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1. UVOD 
Proces starenja i čimbenici koji utječu na produljenje životnog vijeka goruće su teme u 
prirodnim, biomedicinskim i društvenim znanostima. Prosječno trajanje života čovjeka se 
produljuje. Početkom prošlog stoljeća ljudi su prosječno živjeli 31 godinu (manje od 50 
godina, čak i u najbogatijim zemljama), dok je sredinom 20. stoljeća prosječan životni vijek 
dosegao 48 godina. Za osobe rođene u razdoblju između 1950. i 1955. godine, očekivano 
trajanje života bilo je 66 godina u razvijenim zemljama i 42 godine u manje razvijenim 
zemljama, da bi danas očekivano trajanje života za djecu rođenu između 2010. i 2015. godine 
doseglo čak 78 u razvijenim, odnosno 67 godina u nerazvijenim zemljama svijeta (Population 
Reference Bureau, 2012). Starenje populacije je proces koji se odvija u gotovo svim 
zemljama svijeta, a posljedica je smanjenja stope mortaliteta, ali  i fertiliteta. Takav proces 
vodi do relativnog smanjenja udjela djece i povećanja udjela populacije zrele (radno 
sposobne) i starije populacije.  U porastu je i starenje starije populacije. Najbrže rastuća 
svjetska starija populacija je upravo ona u dobi od 85 i više godina. Udio stanovništva starijeg 
od 80 godina povećao se sa 7% 1950. godine na 14% 2013.godine (UN, 2013). Najstariji 
kontinent prema dobnoj piramidi stanovništva je Europa.  Predviđa se da će se do 2060. 
godine broj Evropljana starih 65 i više godina gotovo udvostručiti, a starih 80 i više godina 
porasti za čak 177,3% (European Commission, 2015). Hrvatska prati ovaj trend, pa je tako 
očekivana životna dob za osobe rođene 1960. godine bila 66 godina, dok je očekivana životna 
dob za osobe rođene 2013. godine 78,2 (www.worldlifeexpectancy.com).  
Duljina trajanja ljudskog života je kompleksno svojstvo uvjetovano brojnim 
čimbenicima. Većina ljudi grupira se oko prosječne očekivane životne dobi, dok znatno manji 
udio osoba izrazito odstupa od prosjeka. Obiteljske studije na blizancima i drugim članovima 
obitelji utvrdile su da je učinak gena na dugovječnost iznosi približno 25% (Herskind i sur. 
1996, Hjelmborg i sur., 2006). Najveći utjecaj na očekivano trajanje života u ljudi imaju 
čimbenici okoliša (cca.75%), poput prehrane, konzumacije duhana i alkohola, tjelovježbe i 
duhovnosti.  Rezultati istraživanja na jednojajčanim blizancima pokazali su da se utjecaj gena 
na trajanje životnog vijeka povečava nakon 60. godine života i to za 0,40 godina kod 
muškaraca i 0,35 godina kod žena za svaku dodatnu godinu koju je doživio njihov blizanac 
(Hjelmborg i sur., 2006). Drugim riječima, učinak gena na životni vijek, kod osoba koje 
izrazito odstupaju od prosjeka, u smislu doživljavanja duboke starosti, je veći u odnosu na dio 
populacije koja ne doživi duboku starost. 
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Iako se očekivani životni vijek čovjeka znatno povećao u posljednja dva desetljeća, 
očekivano trajanje zdravog života  (Healthy Life Expectancy) nije se povećavalo istom 
stopom. U Europi muškarci provedu prosječno 20,5%, a žene 25,4% života onesposobljeni  
zbog bolesti ili ozljeda (Jagger i sur., 2008). Premda je starija životna dob glavni čimbenik 
rizika za onesposobljenost, doživljavanje duboke starosti ne mora obavezno rezultirati 
onesposobljenošću ili invaliditetom. Najbolji dokaz su osobe koje potječu iz iznimno 
dugovječnih obitelji i dožive duboku starost bez težih zdravstvenih problema (Christensen i 
sur., 2008, Terry i sur., 2008). Čak i njihovi potomci zdravije stare tj. manje obolijevaju od 
bolesti starije dobi kao što su rak, bolesti srca i krvnih žila, hipertenzija i dijabetes tipa 2 
(Atzmon i sur., 2004; Newman i sur., 2011), što je ujedno i odraz genetskog utjecaja na 
biološku dob. Biološku ili fiziološku dob mogli bi definirati kao mjeru kvalitete 
funkcioniranja organizma. Tako je biološka dob određene osobe jednaka kronološkoj dobi 
opće populacije sličnih tjelesnih i psihičkih funkcija. Sve ovo čini dugovječne osobe izvrsnim 
modelom za istraživanje zdravog starenja kao i čimbenika koji utječu na dugovječnost poput 
genotipa. 
Istraživanja na životinjskim modelima (oblić, vinska mušica, miš, rezus majmun) 
ukazala su na osnovne mehanizme starenja i dugovječnosti kao i na kandidatske gene 
uključene u te mehanizme (Herndon i sur., 2002; Antebi, 2007). Suvremena istraživanja 
procesa starenja kod čovjeka i njegove dugovječnosti dovela su do spoznaja da se kandidatski 
geni mogu razvrstati na: A) «gene dugovječnosti», odnosno one koji reguliraju mehanizme 
popravka DNA molekule ili pak utječu na promjene u stanicama vezane uz starenje; te B) 
gene koji su u prvom redu prepoznati kao čimbenici genetičkog rizika za razvoj pojedinih 
kroničnih degenerativnih nezaraznih bolesti. Premda na staničnoj razini ne postoji striktna 
podjela na gene koji utječu na procese staničnog starenja i one koji sudjeluju u patološkim 
procesima vezanim uz degenerativne promjene koje se javljaju u starijoj dobi, provedeno 
istraživanje usmjereno je na ispitivanje učinaka prve skupine gena. U ovoj doktorskoj 
disertaciji proučavani funkcionalno najvažniji polimorfizmi su četiri gena dugovječnosti: 
TP53 (Arg72Pro i PIN3 (+16bp)), IL-6 (rs1800795), TNF-α (rs1799964), SIRT1 (rs3758391). 
Ovi geni su odabrani jer sudjeluju u više metaboličkih putova i međusobno su u interakciji, ali 
primarno djeluju na različite mehanizme starenja, kao što je to regulacija staničnog ciklusa i 
učinkovitost održavanje integriteta genoma (TP53), imunološke i upalne reakcije (IL-6, TNF-
α) te metabolizam stanice (SIRT1). Kako je riječ o ključnim procesima staničnog starenja koji 
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su univerzalno prisutni u ljudskom tijelu, sve navedene gene karakterizira djelovanje na više 
organskih sustava te se očekuje da će se u ovoj studiji očitovati njihovi sistemski učinci. 
 Glavni ciljevi ove doktorske disertacije su ispitati utjecaj odabranih  gena na biološku 
dob, odnosno selektivno preživljenje u osoba koje su doživjele duboku starost,.  
Utjecaj odabranih  gena na biološku dob testirat će se analizom povezanosti najčešće 
izučavanih polimorfizama navedenih gena s pokazateljima zdravstvenog statusa unutar uzorka 
osoba starih 85 i više godina. U tu svrhu provest će se analiza širokog spektra varijabli 
povezanih sa zdravljem koja je uključivala neinvazivnu zdravstvenu biometriju 
(antropometrija, mjerenje krvnog tlaka, ultrazvučna denzitometrija), osnovne biokemijske 
pretrage seruma (lipidni, glikemijski i proteinski status) te anketno utvrđene karakteristike 
zdravstvenog statusa. Kako bi se identificirali najrelevantniji biomarkeri zdravstvenog statusa 
provest će se faktorska analiza. Osnovna hipoteza ove doktorske disertacije je da odabrani 
„geni dugovječnosti“ utječu na biološku dob čovjeka što se očituje povezanošću ispitivanih 
polimorfizama s pokazateljima zdravstvenog statusa, samostalnosti i funkcionalnosti  kod 
osoba duboke starosti. S obzirom da upravo ovi geni imaju izrazito pleiotropne učinke koji 
mogu utjecati na širok spektar fenotipova, očekuje se da bi oni mogli imati učinak na razini 
čitavog organizma što prepoznajemo kao biološku dob. Rezultati ove studije mogli bi pružiti 
nove spoznaje o utjecaju genetičkih i negenetičkih čimbenika na dinamiku procesa starenja. 
Utjecaj odabranih gena na selektivno preživljenje testirat će se usporedbom učestalost 
alela odabranih  polimorfizama u skupini osoba starih 85 i više godina s učestalošću tih alela 
u općoj populaciji Hrvatske (iz literaturnih podataka). Međupopulacijske razlike ispitat će se  
meta-analizom, pri čemu će u analizu biti uključeni literaturni podaci onih država kod kojih 
su isti polimorfizmi rađeni i u staračkoj i u općoj populaciji. Očekivano, osobe duboke starosti 
zbog selektivnog preživljenja trebale bi imati veće učestalosti protektivnih alela od opće 
populacije. Antropološki pristup omogućit će evolucijsku interpretaciju međupopulacijske 
diferencijacije ispitivanih polimorfizama. 
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2. PREGLED LITERATURE 
2.1. Očekivana životna dob i dugovječnost 
U povijesti ljudske vrste nekoliko je situacija utjecalo na produljenje ljudskog vijeka.  
U Brončano i Željezno doba očekivana životna dob bila je 26 godina (Galor i sur., 2005). Dok 
su ljudi živjeli nomadskim životom preživljavajući od lova i sakupljanja, najčešći uzrok smrti 
bile su ozljede.  Razvojem poljoprivrede i prelaskom na sjedilački način života, najčešći 
uzrok smrtnosti od tog perioda na dalje su zarazne bolesti, a značajna je bila i smrtnost žena 
tijekom porođaja.   Zbog velike smrtnosti novorođenčadi i djece do pete godine života 
očekivana životna dob u trenutku rođenja kroz veći dio ljudske povijesti nije prelazila 40 
godina. To ne znači da ljudi iz predindustrijskog doba nisu mogli doživjeti starost. Ljudi koji 
su doživjeli odraslu dob imali su velike šanse živjeti između 70 i 80 godina života (Kanazawa, 
2008). Tako kroz povijest, nalazimo mnoge primjere osoba koje su živjele dulje od 75 godina,  
kao što su Benjamin Franklin, Thomas Jefferson, John Adams, Cato the Elder, Thomas 
Hobbes, Eric of Pomerania, Christopher Polhem i Michelangelo. Ovo zasigurno vrijedi i za 
osobe iz drugih društvenih slojeva. Genealozi pronalaze podatke o osobama koje su doživjele 
70, 80 ili čak 90 godina starosti i prije 20-og stoljeća. Uz prosječno trajanje života, kroničari 
su kroz prošlost sporadično bilježili i slučajeve izuzetne dugovječnosti, npr. postojanje 
stogodišnjaka. Međutim, urednici monografije „Validation of Exceptional Longevity“ 
smatraju da su se, zbog fascinacije dubokom starošću, glasine prenosile nekritički te da je 
svega nekolicina ljudi, ako uopće itko, mogla prije 1800. godine doživjeti duboku starost od 
100 i više godina (Jeune i Vaupel, 1999). S obzirom na nepouzdanost navoda koji se nalaze u 
zapisima o rođenim i umrlim na nekom području, tek se od XIX. stoljeća  nadalje možemo 
zaista pouzdati u demografske podatke. Industrijska revolucija donijela je sa sobom 
poboljšanje u higijensko-sanitarnim uvjetima, povećanje proizvodnje u poljoprivredi, brojna 
otkrića u medicini što je u konačnici rezultiralo sa smanjenom stopom smrtnosti 
novorođenčadi i djece do pete godine života, te značajnim povećanjem očekivane životne 
dobi (Buer, 1926; Fogel i Costa, 1997; Finch, 2007; Kaplan i sur.,2009).  
       Francuskinja Jeanne Calment, preminula 1997. godine u dobi od 122 godine i 164 
dana, još uvijek se smatra najdugovječnijom osobom do danas (Jeune i Vaupel, 1999). Pojam 
dugovječnosti razlikuje se od očekivane životne dobi na sljedeći način: dugovječnost se 
odnosi na članove populacije sa dugim životnim vijekom dok je očekivana životna dob 
demografski pojam i  definirana je kao prosječan broj godina koje pojedinac rođen u 
određenoj populaciji može doživjeti ako bi stopa mortaliteta u budućnosti ostala ista. 
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Najčešća metoda računanja očekivane životne dobi je očekivana životna dob u trenutku 
rođenja (engl. Life Expectancy at Birth), odnosno očekivana životna dob svih pojedinaca koji 
su rođeni iste godine, u određenoj populaciji. Očekivana životna dob za dječaka rođenog 
2012. godine, u nekoj od razvijenih zemalja svijeta, je 76 godina. To je 16 godina više nego 
za dječaka rođenog iste godine u nekoj od nerazvijenih zemalja gdje je očekivana dob u 
prosjeku 60. Za djevojčice, razlika je još značajnija i iznosi 19 godina; očekivana životna dob 
za djevojčice rođene u razvijenoj zemlji je 82 godine, a ona u nerazvijenim zemljama 63 
godine. Primjerice, očekivana životna dob u Sierra Leone  je 50, ili Angoli 52,4, u  Švicarskoj  
je 83,4, a u  Japanu 83,7 (WHO, 2015). Treba pojasniti da se visoka vrijednost očekivane 
životne dobi u Japanu pripisuje nešto drukčijim metodama određivanja, pri čemu se velik broj 
smrti u ranoj dječjoj dobi vode u statistici odvojeno, kao smrti novorođenčadi. Velika razlika 
u očekivanoj životnoj dobi među razvijenim i nerazvijenim zemljama posljedica je velikih 
razlika u gospodarskim prilikama, dostupnosti i kvaliteti medicinske skrbi, prehrani i stilu 
života općenito. U pojedinim zemljama u Africi značajan je i  utjecaj AIDS-a na očekivanu 
životnu dob. Da gospodarske prilike utječu na duljinu života dokazuju i razlike u očekivanoj 
životnoj dobi među regijama jedne države, čak i razlike između četvrti u jednom gradu 
(Fletcher, 2013). Naime, ekonomske prilike određuju životni standard. Ne postoji opće 
prihvaćena definicija životnog standarda. Najčešće se određuje pomoću pokazatelja kao što su  
bruto nacionalni dohodak po glavi stanovnika i njegova distribucija, zaposlenost, ekonomski 
resursi, prihodi u obitelji i kućanstvu, socijalna skrb, zdravlje i zdravstvena skrb te znanje, 
obrazovanje i usavršavanje stanovništva. Najdugovječnije nacije na svijetu su upravo one sa 
najvišim životnim standardom: Monaco (89,57), Macau (84,48), Japan (84,46). Prema 
podacima UN-a, WHO i, CIA od  2010. do 2014.  u samom vrhu nalaze se Hong Kong 
(82,78) Švicarska (82,39), Australija (82,07), Italija (82,03), Švedska (81,89) , Kanada 
(81,67) i Francuska (81,66).  
      Međutim,  ekonomske prilike, izražene u parametrima kao što su  zaposlenost i  bruto 
nacionalni dohodak, same po sebi ne moraju biti izravno vezane za duljinu života. Zanimljiv 
podatak iz studije Granadoz i Dez Roux sa Sveučilišta u Michiganu je da je očekivana životna 
dob za vrijeme recesija, uključujući i vrijeme Velike depresije,  općenito bila u porastu 
(Granadoz i Roux, 2009). Autori to objašnjavaju činjenicom da ljudi za vrijeme dobre 
ekonomske situacije više rade, izloženiji su čimbenicima koji ograničavaju životni vijek kao 
što su stres, zagađenje i ozljede na radu. 
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      Očekivana životna dob u razvijenim zemljama svijeta u značajnom je porastu najviše 
zbog kvalitetne zdravstvene skrbi te uspješne prevencije i liječenja zaraznih ali i nezaraznih 
bolesti. Bolesti srca i krvnih žila još uvijek su na prvom mjestu kao uzrok smrtnosti u 
razvijenim zemljama, međutim sve manje ljudi umire prije 60. rođendana od srčanog i 
moždanog udara, upravo zahvaljujući dobroj kontroli i liječenju npr. krvnog tlaka, dijabetesa i 
drugih čimbenika rizika za ove bolesti. Edukacija o štetnim učincima pušenja i nezdrave 
prehrane i druge javnozdravstvene preventivne mjere na državnoj razini posljedično nose i 
zdraviji stil života kod sve većeg broja ljudi. 
       Druga metoda računanja očekivane životne dobi je  očekivana životna dob za osobe 
koje su doživjele petu godinu života. Prema popisu stanovništva Velike Britanije iz 1871 (prvi 
u povijesti) prosječna očekivana životna dob bila je 44 godine, ali ako se izuzme smrtnost u 
dječjoj dobi, muškarci koji su doživjeli odraslu dob, živjeli su u prosjeku 75 godina, što se ne 
razlikuje bitno od današnje očekivane dobi u Velikoj Britaniji. U zemljama sa visokom 
stopom smrtnosti novorođenčadi i djece u prvim godinama života, očekivana životna dob 
često se krivo interpretira navodeći na zaključak da će takva populacija imati obavezno i mali 
udio starijih osoba. 
        Dok se očekivana životna dob čovjeka značajno povećala u posljednjih nekoliko 
desetljeća, očekivano trajanje zdravog života (engl. Healthy Life Expectancy) nije se 
povećavalo istom stopom. U Europi muškarci provedu prosječno 20,5%, a žene 25,4% života 
onesposobljeni  zbog bolesti ili ozljeda (Jagger i sur., 2007). Od 2001. godine Svjetska 
zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO) svake godine objavljuje 
publikaciju nazvanu  Zdrava očekivana životna dob (Healthy Life Expectancy, HALE) u kojoj 
se objavljuju statistički podaci o prosječnom broju godina koje osoba u određenoj državi 
može očekivati da će doživjeti potpuno zdrava, isključujući godine proživljene u bolesti i/ili 
ozljedi. Eurostat od 2004. godine objavljuje sličnu publikaciju pod nazivom „Zdrave godine 
života“ (Healthy Life Years, HLY), dok SAD koristi slične pokazatelje kao okosnicu za svoj 
nacionalni plan promicanja zdravlja i prevencije bolesti „Zdravi ljudi 2010“ ("Healthy People 
2010"). 
        Porast prosječne životne dobi populacija utječe na sve stanovnike svijeta time što 
dovodi do potrebe za promjenom u organizaciji društva, odnosno, potrebe za izmjenom 
tradicionalnih sociokulturnih uloga. Fenomen dugovječnosti nameće se i kao socioekonomski 
problem jer dovodi u pitanje održivost dosadašnjeg zdravstvenog, ali i mirovinskog sustava. 
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2.2. Geografska područja na svijetu sa nadprosječnim udjelom dugovječnih 
osoba 
       „Plave zone“ su područja na svijetu u kojima  je udio iznimno dugovječnih ljudi (90+) 
značajno veći nego bilo gdje u svijetu. Naziv su prvi put upotrijebili Gianni Pes i Michel 
Poulain (Poulain i sur., 2004) kada su identificirali Nuoro provinciju u Sardiniji kao područje 
s najvećom koncentracijom muških stogodišnjaka na svijetu. Sela sa najviše dugovječnih 
osoba  zaokružili su plavom bojom i područja unutar kruga nazvali plavim zonama. U 
posljednjih nekoliko desetljeća različite skupine znanstvenika identificirale su pet takvih 
žarišta dugovječnosti u različitim dijelovima svijeta. To su Okinawa (Japan), Sardinija 
(Italija), Nicoya (Kostarika), Icaria (Grčka) te Adventisti iz Loma Linde (Kalifornija). 
Znanstvenici već godinama pokušavaju otkriti tajnu dugovječnosti  žitelja tih područja 
analizirajući specifičnosti njihovog stila života.  Neki čimbenici stila života zajednički su za 
ovih pet dugovječnih populacija kao što su umjerena, ali redovita fizička aktivnost, snažne 
društvene i obiteljske veze te prehrana bazirana na biljnoj hrani. No, u nekim stvarima se 
ipak, razlikuju.  
     U nakupini planinskih sela u Sardiniji od 17.865 osoba rođenih između 1800 i 1900, 
47 muškaraca doživjelo je svoj stoti rođendan. Stanovnici ove populacije imaju jednak omjer 
dugovječnih muškaraca i žena i po tome se razlikuju od svih drugih populacija na svijetu. Za 
razliku od stanovnika drugih Plavih zona, jedu meso i piju vino. Ono što imaju zajedničko sa 
stanovnicima ostalih dugovječnih populacija je redovita fizička aktivnost (kroz svakodnevne 
obaveze) i jake obiteljske veze. 
     Okinawu čini jedan veliki i 160 malih otočića na suptropskom arhipelagu Japana. 
Kada su članovi kineske ekspedicije 609. pr.kr. u potrazi za „Zemljom sretnih besmrtnika“,  
otprije poznatoj iz drevnih kineskih legendi, stigli na obale tadašnjeg Ryukyu carstva naišli su 
samo na susretljive smrtnike, ali bili su na dobrom tragu. Nakon drugog svjetskog rata, 20% 
Okinawe zauzimaju američke vojne baze i dominiraju južnim dijelom ovog područja dok na 
sjeveru stanovnici žive tradicionalnim životom koji se nije bitno izmijenio od 19. stoljeća. 
Bez obzira na činjenicu da se radi o najsiromašnijoj Japanskoj provinciji,  udio stogodišnjaka 
je 5 na 10.000 stanovnika. Očekivana životna dob za muškarce je 77,7  a za žene 84,6 godina. 
Stanovnici ovog područja ističu se i svojom vitalnošću u starijoj dobi, pa je tako dob koju 
stanovnici  mogu očekivati da će doživjeti potpuno zdravi, isključujući godine proživljene u 
bolesti i/ili ozljedi 71,9 za muškarce i 77,2 za žene. Prema statistikama, značajno je niža stopa 
srčanog i moždanog udara, raka, osteoporoze, Alzheimerove bolesti u odnosu na opću 
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populaciju Japana. Ovakve statistike pripisuju se i specifičnom načinu života. Naime, 
stanovnici Okinawe unose prosječno 20 do 30% manje kalorija u usporedbi sa zapadnjačkom 
prehranom. U prehrani je pretežno zastupljena hrana biljnog podrijetla, koju sami uzgajaju. 
Ne jedu meso, ali jedu ribu. Današnji stogodišnjaci Okinawe živjeli su pretežno mirnim,  
tradicionalnim načinom života, uzgajajući voće i povrće u svom vrtu i loveći ribu. Također 
ostaju fizički aktivni i u dubokoj starosti te izrazito njeguju obiteljske veze i prijateljstva.  
        Sedmodnevni adventisti ili tzv. subotari pripadnici su najveće od nekoliko skupina 
pripadnika Adventističke crkve u SAD-u. Najveći broj članova živi na području Loma Linde 
u Kaliforniji. Serija medicinskih istraživanja pod nazivom  Adventist Health Studies pokušava 
ustanoviti vezu između stila života i dugovječnosti ove populacije. Prva velika studija pod 
nazivom Studija smrtnosti adventista (Adventist Mortality Study, 1960–1965) započela je 
1960. godine i 5 godina intenzivno i 25 godina neformalno pratila 22.940 osoba kalifornijske 
populacije adventista. Rezultati studije utvrdili su da  muškarci žive u prosjeku 6,2 godine, a 
žene 3,7 godina dulje od kontrolne skupine sastavljene od osoba koje su živjele također na 
području Kalifornije (The Adventist Health Study, 2008). Stopa smrtnosti od svih oblika raka 
bila je niža kod adventista za 60% za muškarce i 70% za žene. Manja je bila i učestalost 
bolesti srca i krvnih žila i to 66% kod muškaraca i 98% kod žena (Religion and Health Study 
Progress, Adventist Health Studies Report 2008 ). Sljedeća studija (Adventist Health Study 1 
AHS-1, 1974-1988) obuhvatila je 34 000 kalifornijskih adventista starijih od 25 godina. Cilj 
ove studije bio je utvrditi koji čimbenici okoliša odnosno stila života djeluju protektivno kod 
ove populacije. I ova studija je potvrdila da adventisti žive u prosjeku dulje od ostalih 
stanovnika Kalifornije (7,3 godine muškarci i 4,4 godine žene). Prema rezultatima ove studije 
nekoliko jednostavnih pravila koje promovira Crkva sedmodnevnih adventista (ne pušenje, 
izbjegavanje alkoholnih pića, prehrana temeljena na biljnoj hrani, naročito mahunarkama, 
orašastim plodovima i rajčicama, redovita tjelovježba, te izbjegavanje mesa u prehrani) 
produljuje život i do deset godina. U tijeku je studija koja je započela 2002. godine i čiji je cilj 
obuhvatiti 125.000 adventista sa područja SAD-a i Kanade. Dosadašnji rezultati studije 
ukazuju na protektivan učinak vegetarijanske prehrane kod vegana i vegetarijanaca kao i 
smanjenu stopu smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti  u odnosu na adventiste koji jedu meso 
(Orlich i Fraser, 2014) 
     Nikoja, poluotočna  regija Kostarike predmet je istraživanja od 2007. godine i također 
je poznata po iznimnoj dugovječnosti svojih stanovnika (Buettner, 2010). Šezdesetogodišnjaci 
koji žive u toj regiji mogu očekivati da će živjeti još 22 godine, odnosno 2 do 3 godine duže 
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od ostalih stanovnika Kostarike. To je značajno i zbog činjenice da stanovnici Kostarike 
općenito žive u prosjeku dulje od stanovnika Zapadne Europe ili SAD-a (Rosero-Bixby, 
2008).  Različiti čimbenici okoliša odnosno stila života kao što su prehrambene navike, 
obrazovanje i zdravstvena skrb koji utječu na krvni tlak i indeks tjelesne mase nisu utjecali na 
dugovječnost populacije poluotoka Nikoje. Naime, stanovnici ove regije imaju lošije životne 
navike, primjerice, od ostalih stanovnika Kostarike. Ovo je također posebno siromašna regija. 
Stanovnici žive tradicionalnim životom, bave se poljoprivredom i imaju ograničen pristup 
osnovnim dobrima moderne civilizacije kao što je električna struja. Jedini okolišni čimbenik 
koji se povezuje sa dugovječnošću stanovnika poluotoka Nikoje i jedini zajednički čimbenik s 
ostalim plavim zonama su snažne društvene i obiteljske veze. 
     2009. godine otkrivena je dugovječna populacija s najvećim udjelom 
devedesetogodišnjaka na svijetu. Na grčkom otoku Ikariji jedna od tri osobe doživi 
devedesetu godinu. Stanovnici ovog otoka imaju 20% manju stopu raka i 50% manje stopu  
bolesti srca i krvnih žila, odnosno, žive 8 do 10 godina dulje prije nego podlegnu ovim 
karakterističnim bolestima staračke dobi (Panagiotakos i sur., 2011). Najznačajnije otkriće 
vezano za ovu plavu zonu je da osobe starije dobi manje boluju od depresije i gotovo uopće 
ne pokazuju znakove demencije tj. Alzheimerove bolesti. Tajnu života znanstvenici koji 
proučavaju ovu populaciju traže u tradicionalnom načinu života. Tipična  mediteranska 
prehrana sastavljena je od maslinovog ulja, ribe, mahunarki i ograničenog unosa mesa.  Za 
prehranu ovog područja karakterističan je povećan unos kozjeg mlijeka, biljnih čajeva 
napravljenih od autohtonog bilja koje sami sakupljaju i med posebne kvalitete. Stanovnici 
ovog otoka žive  bez stresa, fizički su aktivni tijekom cijelog života (planinsko područje) i 
redovito drijemaju poslijepodne nakon ručka.  Ipak, 82% muškog stanovništva starijeg od 80 
godina, uključenih u Ikaria studiju, su bivši pušači, a njih 17% još uvijek puši. Također unose 
veće količine krumpira od preporučenih i piju kavu i vino. Zajednički čimbenik sa svim 
drugim plavim zonama su jake obiteljske i društvene veze. 
     Osim pojedinih čimbenika stila života, Plavim zonama zajednička je i geografska 
izolacija, koja olakšava reproduktivnu izolaciju. Dosadašnja genetička istraživanja ukazuju da 
su genetski izolirane populacije sklone razvijanju ekstremnih fenotipova poput dugovječnosti. 
To je posljedica genskog pomaka  (efekt uskog grla i efekt osnivača). Stanovništvo Okinawe 
je  kulturno i geografski najizoliranija Japanska subpopulacija. Stanovnici ovog područja 
imaju velike obitelji (najveća stopa nataliteta u Japanu) i nekoliko generacija iste obitelji ili 
rođaka žive u istom kućanstvu ili u obližnjim selima i gradovima. Tradicionalno se žene 
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unutar istog sela čime se povećava koeficijent srodstva što bi moglo dovesti do  nakupljanja 
genskih varijanti koje utječu na zdravlje i dugovječnost (Lebra, 1986; Kerr, 2000; Allen, 
2002). Do nedavno nije bio prisutan ni učinak  toka gena što je također utjecalo na manju 
genetsku varijabilnost u odnosu na druge stanovnike Japana (Tanaka i sur., 2004). Prije 11 
000 godina preci današnjih stanovnika Sardinije  migrirali su s područja današnje Baskije, 
preko Korzike do Sardinije. Bježeći pred raznim osvajačima od  Feničnana, Arapa do 
Europljana, izvorno stanovništvo bježalo je sve više u planinska područja unutrašnjosti. 
Tisuće godina incesta i ženidbe u bliskom srodstvu rezultirale su svojevrsnim genskim 
inkubatorom. Francalacci i suradnici 2008. godine  otkrili su podrijetlo ove populacije preko 
M26 markera genetske mutacije na Y kromosomu. Više od 80% stanovnika izravni su 
potomci prvih stanovnika Sardinije i više od 40% muškaraca nosi M26 mutaciju na Y 
kromosomu. Prema studiji Rehkopfa i suradnika iz 2013., stanovnici Nikojske regije 
Kostarike imaju za 81 par baza veću prosječnu duljinu telomera leukocita  od stanovnika 
ostalih dijelova Kostarike (Rehkopf i sur., 2013) što također ukazuje na njihovu genetsku 
specifičnost. 
2.3. Biološko starenje 
     Starenje organizma uglavnom karakterizira slabljenje fekunditeta, pojačana podložnost 
bolestima i oštećenju tkiva i povećan rizik od smrti (Kirkwood, 2005; Hayflick, 2007; 
Kirkwood i Shanley, 2010). Starenje je  povezano sa postepenim gubitkom homeostatskih 
mehanizama koji održavaju strukturu i funkciju tkiva odraslog organizma. Jedan od glavnih 
izazova u istraživanju starenja bio je razlikovati uzroke starenja stanica i tkiva od promjena 
koje ih posljedično prate. Jedno od obilježja staničnog starenja je nakupljanje oštećenih 
makromolekula u stanici kao što su DNA, proteini i lipidi. Ove molekule s vremenom postanu 
kemijski modificirane od strane reaktivnih molekula poput slobodnih radikala koji nastaju 
tijekom normalnog staničnog metabolizma  i čija se produkcija u stanici povećava s godinama 
(Haigis i Yankner, 2010). Oštećenje DNA molekule uzrokuje  disfunkcionalnost stanice 
direktno mijenjajući ekspresiju specifičnih gena, ili indirektno, kao rezultat staničnog 
odgovora na oštećenje, što može utjecati na ekspresiju šireg spektra gena (Campisi i Vijg, 
2009; Seviour i Lin, 2010). Oštećenja proteina mogu neovisno pridonijeti staničnom starenju 
ako se oštećeni proteini nadomještaju sporije nego što se novi sintetiziraju, posebno ukoliko 
formiraju stabilne agregacije koje stanica ne može ukloniti. Pretpostavlja se da se takva 
proteotoksičnost nalazi u podlozi brojnih bolesti staračke dobi, a  vjerojatno ima i važnu 
ulogu u normalnom starenju stanice (Douglas i Dillin, 2010). Posljedice promjena na 
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makromolekularnim komponentama stanice, uzrokovanih starenjem, posebno kod 
dugovječnih postmitotičkih stanica kao što su miofibrili ili neuroni, vode do postepenog 
gubitka normalne strukture i funkcije, odnosno biološkog starenja.  
     Za stanice koje se stalno dijele, poput epitelnih stanica kože ili probavnog sustava 
postoji i dodatni izazov replikativnog starenja. To se odnosi na nakupljanje staničnih 
oštećenja kao što su skraćivanje telomera i mutacije DNA molekule do kojih dolazi tijekom 
dijeljenja stanice (Rando, 2006). Ovo je od posebne važnosti za odrasle matične stanice jer se 
one dijele tijekom cijelog života i zbog toga su podložne replikativnom starenju. Kako se teret 
mutacija povećava starenjem, povećava se i vjerojatnost da će stanice podleći apoptozi ili 
malignim transformacijama (Kuilman i sur., 2010). Iako funkcioniranje stanice nepovratno 
slabi tijekom godina, pojedine promjene vezane za starenje stanice npr. apoptoza imaju važnu 
ulogu u preživljavanju organizma jer sprječavaju promjene u stanici poput metaplazija i 
neoplazija koje se javljaju kao posljedica staničnog stresa. 
     Unatoč činjenici da je starenje neumitno, sa smrću organizma kao krajnjom 
posljedicom, samim trajanjem života  eksperimentalno je moguće manipulirati. Dokazano je 
da genetičke i okolišne intervencije mogu produžiti duljinu života životinjskih modela kao što 
su oblić (Caenorhabditis elegans), vinska mušica ( Drosophila melanogaster) i pokusni 
miševi (Mus musculus) i štakori (Rattus norvegicus) (Fontanai sur., 2010; Kenyon, 2010). 
Primjerice, mutacije u pojedinim genima koji sudjeluju u signalnim putevima 
inzulina/inzulinu sličnom faktoru rasta,  rapamicina (mTOR) ili AMP aktivirane protein 
kinaze - dokazano produžuju život životinjskih modela (Kimura i sur., 1997; Apfeld i sur., 
2004; Kapahi i sur., 2004). Što se tiče utjecaja okolišnih čimbenika koji produžuju život 
najbolje je ispitan učinak kalorijske restrikcije koja dokazano produljuje život životinjskih 
modela od vinske mušice do glodavaca (Fontana i sur., 2010). Produljivanje života ipak nije 
ekvivalentno odgađanju starenja. Naime, razne intervencije mogu spriječiti uobičajene uzroke 
smrti. Pojačana sigurnost u prometu koja može smanjiti broj automobilskih nesreća primjer je 
društvene intervencije, dok je uspješnije liječenje različitih bolesti primjer medicinske 
intervencije. Takve intervencije ne mijenjaju fundamentalnu stopu starenja organizma, ali 
produljuju trajanje života.  Ipak, čini se da mnogi tzv. geni dugovječnosti kao i kalorijska 
restrikcija produžuju, ne samo životni vijek, nego i prosječan  broj godina koje organizam 
doživi potpuno zdrav tzv. zdrav životni vijek (engl. health span) (Kauffman i sur, 2010; Luo i 
sur., 2010). Zbog te činjenice postoji mogućnost usporavanja brzine starenja, premda se ono  
ne može zaustaviti.  
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2.4. Moderne biološke teorije starenja  
     Moderne biološke teorije starenja kod ljudi mogu se razvrstati u dvije glavne 
kategorije: teorije programiranog starenja i teorije oštećenja ili grešaka. 
Teorije programiranog starenja 
     Prema teorijama programiranog starenja, starenje je određeno biološkim satom. 
Odnosno, programirane promjene u ekspresiji gena imaju za posljedicu promjenu u staničnoj 
regulaciji što na kraju vodi do narušavanja homeostaze i pogoršanja vitalnih funkcija 
organizma. Teorije programiranog starenja razvrstavaju se u tri potkategorije: 
1) Programirana dugovječnost (Programmed Longevity). Starenje je rezultat promjena 
u ekspresiji gena uključenih u održavanje, popravak i obranu stanice tijekom života 
(Davidovic i sur., 2010). Tako, promjene u ekspresiji gena odgovornih za izlučivanje 
spolnih hormona do kojih dolazi ulaskom u menopauzu povećavaju rizik za pojavu 
osteoporoze, metaboličkih promjena i kardiovaskularnih bolesti (KVB) (Dessapt i 
Gourdy, 2012). 
2) Endokrinološka teorija (Endocrine Theory). Biološki sat djeluje preko hormona koji 
kontroliraju tempo starenja. Na primjer starenjem dolazi zbog promjena u hipotalamo-
hipofizno-adrenalnoj osovini (HPA), koju čine kompleksne hormonalne interakcije 
hipotalamusa, hipofize i nadbubrežne žlijezde, a koja s dobi mijenja prag osjetljivosti 
(Finch, 2007). Brojne studije također potvrđuju da evolucijski očuvan inzulin/IGF-1 
signalni put igra ključnu ulogu u hormonskoj regulaciji starenja (van Heemst, 2010). 
3) Imunološka teorija starenja (Immunological Theory). Imunološki sustav je 
programiran da slabi s vremenom, što vodi do povećane osjetljivosti organizma na 
razne bolesti. Poznato je da imunološki sustav dosegne svoj vrhunac u pubertetu, 
nakon čega postepeno slabi do starije životne dobi kada se taj proces slabljenja 
imunološkog sustava naglo ubrzava (Cornelius, 1972). 
  Teorijom oštećenja ili grešaka (The Damage or Error Theory ) obuhvaćene su:  
1) Teorija trošenja i trganja  (Wear and Tear Theory). Stanice i tkiva posjeduju vitalne 
dijelove koji se troše tijekom života, što rezultira starenjem. Dijelove tijela možemo 
zamisliti kao dijelove automobila koji se troše stalnom upotrebom i vode prema 
disfunkcionalnosti čitavog sustava. Ovu teoriju predložio je njemački biolog Dr. 
August Weismann još 1882. godine. 
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2) Teorija brzine života (Rate of Living Theory). Teoriju je izvorno postavio Max 
Rubner 1908. godine nakon što je u svojim istraživanjima opazio da veće životinje 
imaju sporiji metabolizam, te da žive duže u odnosu na male životinje koje imaju brži 
metabolizam. Rubner je uspoređivao metabolizam i životni vijek pet domaćih 
životinja: zamorca, mačke psa krave i konja (Rubner, 1908). 1928. godine Raymond 
Pearl proširuje teoriju u svojoj knjizi The Rate of Living, opisujući niz eksperimenata u 
kojima usporavanjem metabolizma produljuje životni vijek vinske mušice (Drosophila 
melanogaster) (Pearl, 1928). Brojne studije na životinjskim modelima potvrđuju ovu 
teoriju povezujući  nižu stopu bazalnog metabolizma sa dužim životnim vijekom 
(Hulbert i sur., 2006; Olshansky, 2009). Smanjena aktivnost štitne žlijezde koja 
upravlja metabolizmom povezuje se sa dužim životnim vijekom kod čovjeka (Rozing, 
2010). Dokazi protiv ove teorije su brojni, ali  najuvjerljiviji  dokazi proizlaze upravo 
iz studija na životinjskim modelima. Naime ptice uvijek imaju brži metabolizam od 
sisavaca ekvivalentne tjelesne težine. Također, pojedine vrste životinja, poput nekih 
ptica i šišmiša, imaju brz metabolizam, ali su usprkos tomu dugovječne  (de 
Magalhães i sur., 2007). 
3) Teorija slobodnih radikala (Free Radicals Theory). Teorija koju je 1954. godine 
predstavio je Dr. Gerschman, ali ju je u potpunosti razvio Dr. Denham Harman 
(Gerschman i sur., 1954; Harman 1956) predlaže da visokoreaktivni superoksidni i 
peroksidni anioni, koji nastaju nepotpunom redukcijom u 2-3% molekula kisika u 
zadnjoj fazi oksidativne fosforilacije, uzrokuju oštećenja  makromolekula poput lipida, 
proteina, kao i same mitohondrijske DNA (mtDNA). Mutacije na mtDNA dodatno 
povećavaju proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva (engl. Reactive Oxygen Species, 
ROS) i akumulaciju slobodnih radikala u stanici što značajno pridonosi procesu 
starenja stanice (Baehner i sur.,1975; Nohl i Hegner,1978; Valko i sur., 2004; Gruber i 
sur., 2008; Jang i Remmen, 2009). ROS nastaju i u mnoštvu drugih staničnih procesa 
u kojima dolazi do oksidacije, a mogu ih inducirati i egzogeni izvori poput UV 
zračenja. 
4) Teorija oštećenja DNA molekule (Somatic DNA Damage Theory). Mutacije DNA 
molekule prirodna su pojava i svakodnevno se dešavaju u stanicama našeg tijela, 
posebno prilikom replikacije DNA i prilikom transkripcije. Stanica posjeduje brojne 
mehanizme popravka oštećene DNA, međutim smatra se da starenjem dolazi do 
promjena u tim mehanizmima (Engels i sur., 2007). 
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5) Teorija unakrsnog vezivanja (Cross-Linking Theory). Teoriju unakrsnog vezivanja 
predložio je Johan Bjorksten 1942. (Bjorksten i sur., 1968). Prema ovoj teoriji 
nakupljanje umreženih proteina oštećuje stanice i tkiva, usporavajući tjelesne procese 
što rezultira starenjem. Brojne studije potvrđuju da su reakcije umreživanja ili 
unakrsknog vezivanja uključene u promjene vezane za starenje kod proučavanih 
proteina (Bjorkten i sur., 1990).  
6) Kalorijska restrikcija (Calorie Restriction). Prve dokaze o utjecaju kalorijske 
rastrikcije na starenje dobili su McCay i sur. 1930. godine (Davidovic i sur., 2010). 
Kalorijska restrikcija produljuje život i smanjuje pojavu degenerativnih promjena 
vezanih za starenje kod brojnih vrsta uključujući štakore, miševe, ribe, vinske mušice, 
obliće i kvasce (Cornelius, 1972; van Heemst, 2010). Nije u potpunosti razjašnjen 
mehanizam kojim kalorijska restrikcija djeluje ali pretpostavlja se da smanjuje stopu 
metabolizma, oksidacijski stres, pojačava osjetljivost na inzulin te utječe na 
neuroendokrinološki i simpatički živčani sustav kod životinja. Produljuje li kalorijska 
restrikcija život kod čovjeka do sada nije dokazano. 
7) Teorija telomera (Telomere Theory). 1961. godine Dr. Hayflick je dokazao da se 
ljudske stanice mogu dijeliti 50 do 60 puta nakon čega gube tu sposobnost  
(Hayflickov limit) (Hayflick i Moorhead, 1961). Eksperimentalno je dokazano da se 
telomere skraćuju nakon svake stanične diobe. Stanične promjene povezane sa 
zaustavljanjem mitotičke diobe dovode do degenerativnih promjena koje su 
neizostavan dio starenja (Rubelj i Vondraček, 1999). 
Bez obzira na brojne teorije koje pokušavaju objasniti starenje, do danas ne postoji 
konsenzus  o ovoj temi. Mnoge od ovih teorija isprepliću se jedna sa drugom na kompleksan 
način. Testiranje starih teorija i njihovih modernih inačica promiče razumjevanje procesa 
starenja i daje smjernice za uspješno starenje kod čovjeka, te za produljenje njegovog zdravog 
životnog vijeka. 
2.5.  Studije dugovječnosti kod čovjeka  
     Većina studija koja se bavi ljudskim starenjem usmjerena je na dugovječne obitelji ili 
sporadično odabrane osobe duboke starosti iz opće populacije ili skupine (kohorte) osoba 
različite životne dobi. Bez obzira na metodologiju i odabranu kohortu, ove studije daju uvid u 
mehanizme koji određuju brzinu starenja, utječu na razvoj bolesti staračke dobi te 
objašnjavaju individualne varijacije u trajanju života. Cilj ovih studija je otkriti biomarkere 
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ljudskog starenja i dugovječnosti (uključujući i one genetičke), odnosno odrediti parametre i 
profile koji odražavaju biološku dob i dugoročno predviđaju pobolijevanje i/ili smrtnost. 
       Najpreciznija epidemiološka metoda određivanja biomarkera biološkog starenja i 
dugovječnosti pratila bi veliku skupinu osoba tijekom čitavog života. Te osobe trebale bi biti 
ispitivane u različitim stadijima života kako bi se pratile promjene u biomarkerima. S obzirom 
da je ovakva studija izuzetno teško  izvediva, nekoliko drugih tipova studija nude rješenje. 
      Populacijske kohortne studije. Populacijske kohortne studije obično uspoređuju 
osobe duboke starosti koje nisu u krvnom srodstvu sa mlađom kontrolnom skupinom, ili 
procjenjuju razlike između različitih podskupina unutar kategorije osoba starije dobi. Ovakve 
studije predstavljaju prvu razinu u povezivanju određenog parametra s kronološkom dobi ili 
zdravstvenim stanjem. Genetički i/ili genomski parametri starenja i dugovječnosti teško se 
precizno određuju u populacijskim kohortnim studijama. Osobe duboke starosti trebale bi se 
uspoređivati s kontrolom iz iste kohorte s obzirom na godine rođenja. Međutim, kako su te 
osobe najčešće već mrtve, osobe kontrolne skupine biraju se iz opće populacije najčešće 
mlađe dobi. Takve kontrolne kohorte imaju i drukčiju očekivanu životnu dob ili strukturu 
uzrokovanu npr. migracijama zbog čega rezultati studije nisu uvijek vjerodostojni. Primjeri 
populacijskih kohortnih studija su New England Centenarian Study (NECS) (Perls i sur., 
1999), German Long-Lived Individuals (Nebel i sur., 2005), French Centenarians (Blanche i 
sur., 2001) i Southern Italian Centenarian Study (SICS) (Anselmi i sur., 2009). Nekoliko 
različitih kohortnih studija uključene su u MARK-AGE projekt, koji obuhvaća 2320 
nasumično odabranih osoba iz opće populacije Europe u dobi od 35 do 75 godina.  
Obiteljske studije dugovječnosti. Obiteljske studije dugovječnosti uključuju članove 
uže obitelji npr. braću i sestre, jednojajčane i dvojajčane blizance i njihove potomke. Osobe 
kontrolne skupine biraju se iz opće populacije ili među bračnim partnerima potomaka osoba 
duboke starosti. Ove studije daju najbolji uvid  u genetičke čimbenike koji utječu na 
dugovječnost. Problem kod obiteljskih studija je relativno mali uzorak zbog otežanog 
pronalaženja dugovječnih obitelji. Za određivanje fenotipova povezanih sa starenjem, 
potomci dugovječnih osoba koji imaju genetske predispozicije za dugovječnost, mogu se 
uspoređivati s kontrolnim skupinama istog geografskog područja i/ili koje odgovaraju s 
obzirom na dob iz opće populacije. Primjeri obiteljskih studija su obiteljske studije 
dugovječnosti kohorti  Ashkenazi Židova (Barzilai i sur., 2003), Genetics of Healthy Ageing 
studije(GEHA) (Skitthe i sur., 2011), Long Life Family Study (LLFS) (Newman i sur., 2011) i 
Leiden Longevity Study (LLS) (Schoenmaker i sur., 2006) 
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     Prospektivne studije dugovječnosti. Prospektivne studije dugovječnosti prate osobe 
duboke starosti (85+) ili sredovječne osobe (50+) kroz određeni vremenski period. Ovakve 
studije najčešće se koriste kako bi se dokazale uzročno-posljedične veze ili biomarkeri koji su 
primijećeni u populacijskim kohortnim studijama. Nekoliko velikih prospektivnih studija je u 
tijeku. Najveći nedostatak ovih studija je što je broj ispitivanih osoba iz uzorka koje će 
doživjeti duboku starost relativno mali. Primjeri ovakvih studija su Leiden 85-Plus 
Study (Weverling-Rijnsburger  i sur., 1997; van der Wiel  i sur., 2002), Newcastle 85+ Study 
(Collerton i sur., 2007; Collerton i sur., 2009) , Danish 1905 Cohort (Nybo i sur., 2001), 
Rotterdam Study (RS) i Framingham Heart Study (FHS) (uključuje tri generacije) (Kannel, 
1979).      
2.6. Genetičke studije dugovječnosti 
U posljednjih nekoliko godina otkriveno je dosta gena koji utječu na razvoj bolesti 
staračke dobi (National Human Genome Research Institute (NHGRI), Genome Wide 
Association study, GWAS). Prva velika studija koja je ispitivala učinak gena vezanih za 
bolesti staračke dobi (Leiden 85-plus study), nije potvrdila razlike u distribuciji alela 
povezanih sa pojavom raka, bolesti srca i krvnih žila i dijabetesa tipa 2 između dugovječnih 
osoba (izabranih iz dugovječnih obitelji i  iz opće populacije ) i mlađe kontrolne skupine 
(Beekman i sur., 2010). Potraga za genima, odnosno genskim lokusima i alelima, koji 
uvjetuju dugovječnost proširena  je na tzv. gene dugovječnosti koji su otkriveni na modelnim 
organizmima. «Geni dugovječnosti» reguliraju mehanizme popravka DNA molekule i 
održavaju  integritet genoma ili utječu na promjene u stanicama i tkivima vezane uz starenje 
(metabolički procesi, imunološke reakcije, oštećenja uzrokovana  slobodnim radikalima).  
Prve genetičke studije dugovječnosti na ljudima fokusirale su se na genske lokuse na 
koje su ukazala istraživanja na životinjskim modelima (Christensen i sur., 2006). Produljenje 
životnog vijeka kod životinjskih modela postignuto je primjenom kalorijske restrikcije ili 
modifikacijom funkcije gena korištenjem RNA interferencije, isključivanjem („knock-out“) 
ili pojačanjem ekspresije pojedinačnih gena (de Magalhaes i sur., 2009). Najzanimljiviji 
mehanizmi otkriveni na životinjskim modelima su signalni putevi hormona rasta (GH) / 
inzulina / inzulinu sličnog faktora rasta 1 (IGF-1) te mTOR signalni putevi (Fontana i sur., 
2010).  Molekula mTOR (mammalian Target Of Rapamycine) je serin/treonin protein kinaza   
koja je središnji element u signalnom putu uključenom u regulaciju staničnog rasta i   
proliferacije putem sinteze proteina (Wullschleger i sur., 2006). 2006. godine je  otkriveno da 
rapamicin preko inhibicije mTOR signalnog puta usporava kronološko starenje kvasca 
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(Powers i sur., 2006). Osim kod kvasca, smanjena aktivnost TOR puta  produljuje životni 
vijek i kod crva oblića, voćne mušice i miša (Jia i sur., 2004; Kapahi i sur., 2004; Harrison i 
sur., 2009). Hiperaktivnost mTOR signalnog puta pronađena je u mozgu osoba oboljelih od 
Alzheimerove bolesti (Chano i sur., 2007), a sve je više indicija da bi terapija rapamicinom i 
inhibiranje mTOR puta kalorijskom restrikcijom jednoga dana mogli pomoći u liječenju 
pretilosti, dijabetesa tip 2, hipertrofije srca, karcinoma i drugih degenerativnih bolesti (Rosner 
i sur., 2008; Stanfel i sur., 2009; Hasty, 2010).   
Studije dugovječnosti kod ljudi temeljile su se na kandidatskim genima  uključenim u 
GH/inzulin/IGF-1 signalne puteve, imunološku regulaciju i metabolizam lipoproteina. 
Najuvjerljiviji rezultati kandidatskih gena prema dosadašnjim spoznajama odnose se na  
genske lokuse za  APOE i FOXO3A (Fontana i sur., 2010; Soerensen i sur., 2010; Zeng i sur., 
2010; Crimmins i sur., 2012; Soerensen i sur., 2012). FOXO3 (engl. Forkhead box O3) je 
transkripcijski faktor kojeg kodira FOXO3 gen i djeluje kao okidač za apoptozu, 
samoobnavljanje matičnih stanica i zaštitu od oksidacijskog stresa (Skurk  i sur., 2004; Ekoff  
i sur., 2007; van der Horst  i sur., 2007; Gospinath,  2014 ). APOE kodira apolipoprotein E 
koji ima važnu ulogu u metabolizmu lipoproteina, kognitivnim funkcijama i imunoregulaciji 
(Mahley i sur., 2000). Meta-analiza epsilon polimorfizma APOE gena potvrdila je značajno 
veću učestalost E2 alela u osoba dobi 80 i više godina u odnosu na opću populaciju u uzorku 
od četrnaest europskih populacija te signifikantno manju učestalost E4 alela na istom uzorku, 
što je potvrda nalaza i prethodnih drugih studija (Garatachea i sur., 2015). U Hrvatskoj je 
također ustanovljen navedeni odnos između E2 i E4 alela, ali on nije bio statistički značajan 
(Zajc-Petranović i sur., 2013). 
     Nekoliko studija istraživalo je utjecaj većeg broja kandidatskih gena uključenih u isti 
mehanizam npr. u oštećenje i popravak DNA molekule, GH/inzulin/IGF-1 signalni put, 
imunoregulaciju, mehanizam slobodnih radikala i održavanja telomera (van Heemst i sur., 
2005; Pawlikowska i sur., 2009; Broer i sur., 2012; Deelen i sur., 2013; Soerensen i sur., 
2012) Većina ovih studija bila je usmjerena na ispitivanje utjecaja jednonukleotidnih 
polimorfizama (SNP-ova) i samo je mali broj ovih studija je utvrdio zajednički efekt različitih 
SNP-ova unutar istog mehanizma, primjerice za inzulin /IGF signalni put (Pawlikowska i sur., 
2009), za inzulin/IGF i oštećenja DNA molekule (Soerensen i sur., 2012), inzulin/IGF i 
održavanje telomera (Deelen i sur., 2013). 
     Na staničnoj razini, dakako, ne postoji striktna podjela na gene koji utječu na procese 
staničnog starenja i one koji sudjeluju u patološkim procesima vezanim uz degenerativne 
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promjene koje se javljaju u starijoj dobi. Glavna razlika između dvije kategorije kandidatskih 
gena nalazi se u načinu njihova otkrića (modelni organizmi  vs. case-control studije). 
Međutim, očekuje se da upravo geni dugovječnosti  imaju izrazitije pleiotropne učinke koji 
mogu utjecati na širi spektar fenotipova te je moguć njihov učinak na razini čitavog 
organizma što prepoznajemo kao biološku dob. 
2.6.1.  Antagonistički učinak gena  
        Brojne studije  potvrđuju pretpostavku da osobe duboke starosti zbog selektivnog 
preživljenja imaju veću učestalosti protektivnih alela od opće populacije (Benes i sur., 2001; 
De Benedictis sur., 2001; Bonafe i sur., 2002; Lescai sur., 2009; Park sur., 2009; Park sur., 
2010; Cirulli sur., 2011; Nebel sur., 2011; Ruiz sur., 2011; Zajc-Petranović i sur., 2012). 
Rezultati drugih studija, prikupljeni u posljednja dva desetljeća, ukazuju na činjenicu da tzv. 
genetički čimbenici rizika, osobito za bolesti staračke dobi, ne moraju obavezno negativno 
utjecati na dugovječnost, tj. da se frekvencija pojedinih genskih varijanti  ne mora nužno 
značajno razlikovati između osoba duboke starosti i opće mlađe populacije (Galinsky i sur., 
1997; Mannucci i sur., 1997; Schachter i sur., 1994) (De Benedictis i Franceschi 1998; Pepe 
sur., 1998; Bladbjerg i sur., 1999; Bonafe i sur., 1999; Yashin i sur., 1999; Yashin i sur., 
2001; Bergman i sur., 2007;  Holstege i sur., 2011; Beekman i sur., 2010; Freudenberg-Hua i 
sur., 2014; Mooijaart i sur., 2011; Sebastiani sur., 2011; Shi i sur., 2012). Nekoliko je 
mogućih objašnjenja ovog fenomena, primjerice različiti  tipovi studija, razlike u statističkoj 
obradi podataka, publikacijska pristranost, itd., no izgleda da postoje biološki razlozi.              
     Genske varijante mogu antagonistički djelovati na jedan ili više zdravstvenih 
fenotipova, odnosno istovremeno povećavati rizik za pojavu jedne bolesti i umanjivati rizik za 
pojavu ili povećavati šanse za preživljenje kod druge bolesti. Rezultati asocijacijskih studija 
ukazuju na to da APOE e4 alel isto kao i C677T (Ala222Val) MTHFR 
(Methylenetetrahydrofolate reductase) gena imaju suprotan učinak na pojavu raka i 
Alzheimerove bolesti (Yashin i sur., 2009; Ukraintseva i sur., 2010; Tabares-Seisdedos i sur., 
2011; Driver i sur., 2012). Drugi primjer je D alel ACE (angiotensin I converting enzyme)  
gena, koji se povezuje sa povišenim razinama ACE u serumu i povećanim rizikom za 
hipertenziju i srčani udar (Rigat i sur., 1990; Higaki i sur., 2000; Barbalić i sur., 2006; Chen i 
sur., 2013). Istovremeno, osobe  DD genotipa imaju manje šanse od obolijevanja od 
Alzheimerove bolesti (Lehmann i sur., 2005; Wang i sur., 2006). Povećan rizik za autoimune 
bolesti mogao bi biti prirodna nuspojava pojačanog imunološkog sustava te djelovati 
protektivno za bolesti poput tuberkuloze ili raka (Correa i sur., 2005; Wang i sur., 2015).    
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        Studije negenetičkih čimbenika za razvoj bolesti staračke dobi također potvrđuju ideju 
da  antagonistički učinak istih čimbenika na različite zdravstvene fenotipove može pridonijeti 
dugovječnosti.  Visoke razine kolesterola u krvi, kao i visok omjer ukupnog naspram HDL 
kolesterola, smatraju se čimbenicima rizika za bolesti srca i krvnih žila u srednjoj i starijoj 
životnoj dobi (Lewington i sur., 2008). Međutim, nizak ukupni kolesterol, kao i veći godišnji 
pad u razini kolesterola kod osoba duboke starosti (85+) povezuje se sa povećanim rizikom od 
smrtnosti, dok su povišene razine kolesterola povezane sa manjom stopom smrtnosti od raka i 
respiratornih infekcija (Petersen i sur., 2010; van Vliet i sur., 2010; Weverling-Rijnsburger i 
sur., 1997). Još jedan primjer je utjecaj razine spolnih hormona kod žena na obolijevanje i 
preživljavanje od pojedinih oblika raka. Naime, neke studije su dokazale da žene koje su 
primale nadomjesnu hormonsku terapiju imaju gotovo dvostruko manje šanse da obole od 
raka debelog crijeva, ali i veći rizik od umiranja od istog oblika raka, ukoliko obole (Taylor i 
Manson, 2011; Hartz i sur.,  2012). 
       U podlozi antagonističkih učinaka gena ili okolišnih čimbenika su različite uloge istih 
bioloških procesa u razvoju različitih zdravstvenih fenotipova. Apoptoza ili “programirana 
smrt stanice”  primjer je  biološkog mehanizma kojim stanica aktivno pokreće vlastitu smrt 
kao sastavni dio fizioloških procesa ili kao odgovor na određena patološka stanja. Poremećaji 
u apoptozi vezani su uz mnogobrojne bolest . Smanjena apoptotička aktivnost jedno je od 
obilježja kancerogenih promjena. U slučaju Alzheimerove bolesti apoptoza je pojačana što za 
posljedicu ima pretjeran gubitak neurona u pojedinim regijama mozga (Lee i sur., 2012).  
       Geni mogu mijenjati svoj utjecaj na zdravstveno stanje ljudskog organizma od 
relativno lošeg, u zreloj životnoj dobi, do relativno dobrog u dubokoj starosti (85+). To je 
najvjerojatnije posljedica promjena koje se odvijaju u samom organizmu u različitim 
razdobljima života, od perioda rasta i razvoja, reproduktivne dobi, zrelosti do menopauze i 
starosti. Varijante gena koje reguliraju povećanu produkciju faktora rasta koji potiče 
proliferaciju i potiskuje apoptozu mogu pridonijeti razvoju raka, ali i odgoditi ili zaustaviti 
određene fenotipove vezane za starenje poput sarkopenije, mišićne atrofije, umanjene 
sposobnosti regeneracije tkiva, slabijeg imunološkog odgovora na infekcije i oslabljenog 
zacjeljivanja. Rak predstavlja jedan od glavnih uzroka smrtnosti prije 80-te godine života, dok 
je njegov utjecaj na  smrtnost u dubokoj starosti (85+) zanemariv. Najčešći zdravstveni 
problemi kod osoba duboke starosti su sporo zacjeljivanje ozljeda poput slomljenog kuka 
zbog oslabljene sposobnosti regeneracije, srčani zastoj zbog mišićne atrofije, otkazivanje 
bubrega zbog sporog metabolizma, komplikacije koje se javljaju kao posljedica kronične 
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opstrukcijske bolesti pluća, gripe ili upale pluća zbog oslabljenog imuniteta itd. (Lloyd-Jones 
i sur.,2002; Ukraintseva i Yashin 2003; Akushevich i sur., 2012; Neuman i sur., 2014; Ruiz i 
sur., 2014). Prema rezultatima meta-analize van Heemst-a i suradnika iz 2005. godine osobe 
Pro/Pro genotipa TP53 gena zbog smanjene apoptotočke sposobnosti na staničnoj razini imaju 
veći rizik za obolijevanje od raka od osoba  Arg/Arg genotipa (van Heemst i sur., 2005). Ista 
skupina znanstvenika provela je  i prospektivnu studiju čiji uzorak su činile osobe duboke 
starosti (85+). Rezultati te studije pokazali su kako osobe Pro/Pro genotipa znatno češće 
obolijevaju od raka, ali imaju i značajno veće šanse za preživljavanje (41%) od raka. Osobe 
Pro/Pro genotipa  imale su manju stopu smrtnosti i od drugih bolesti poput kronične 
opstrukcijske bolesti pluća, zatajenja bubrega, demencije, prijeloma itd. (van Heemst i sur., 
2005). 
      Frekvencija pojedinih rizičnih alela/genotipova u populaciji može imati oblik slova U 
s obzirom na dob, što znači da se frekvencija smanjuje u srednjoj i starijoj životnoj dobi i 
zatim povećava u dubokoj starosti (De Benedictis i sur., 1998; Yashin i sur., 1999; Bergman i 
sur., 2007). To upućuje na prisustvo dobno-specifičnog selektivnog mortaliteta uzrokovanog 
djelovanjem pojedinih alela. Takve promjene mogu biti posljedica epistaze. Epistaza je pojam 
koji se odnosi na interakciju gena/alela, pri čemu jedan gen/alel modificira učinak drugog 
gena/alela (Cordell, 2002). Nekoliko je mogućih mehanizama uključenih proces epistaze: 
1. Učinak rizičnog alela jednog gena može biti neutraliziran u interakciji sa drugim 
alelom istog lokusa  
2. Učinak rizičnog alela jednog gena može biti neutraliziran u interakciji sa drugim 
alelom drugog genskog lokusa 
3. Učinak rizičnog alela nekog gena može biti i modificiran u protektivni u interakciji s 
alelom drugog lokusa 
4. Učinci dvaju rizičnih alela različitih genskih lokusa u interakciji mogu postati 
neutralni ili čak protektivni 
Primjer pozitivne antagonističke epistaze prikazuju i rezultati studije Mansoori i suradnika 
(2012). Autori ove studije otkrili su značajnu povezanost C alela rs1801131 polimorfizma 
MTHFR gena sa Alzheimerovom bolesti. Otkrili su također i značajnu povezanost C alela 
rs1800795 IL-6 gena sa vaskularnom demencijom, pri čemu CC genotip povećava rizik za tu 
bolest do 2.5 puta. Istovremeno prisutnost  CC genotipa MTHFR gena umanjuje štetan učinak 
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CC genotipa rs1800795 IL-6 gena kod osoba koje su nosioci oba genotipa (Mansoori i sur., 
2012). 
       Interakcija gena i okolišnih čimbenika određuje raspon fenotipskih manifestacija 
pojedinog genotipa. Čimbenici okoliša ili životnog stila, poput pušenja i prehrane, mogu 
značajno modificirati učinke gena na zdravstveni fenotip i u konačnici djelovati na 
dugovječnost. Utjecaj genotipa na fenotip može varirati ovisno o geografskom položaju 
(specifični  okolišni čimbenici neke populacije), spolu (zbog razlika u  interakciji između 
gena ili gena i okoliša između muškaraca i žena) te dobi (zbog promjena u biološkim i 
okolišnim čimbenicima vezanim uz starenje). Primjerice, utjecaj IL-6 polimorfizama na 
dugovječnost razlikuje se između talijanskih stogodišnjaka i dugovječnih osoba drugih 
europskih populacija (Pes i sur., 2004; Di Bona i sur., 2009). 
      Bolje razumijevanje bioloških procesa vezanih uz starenje, ali i specifičnih uvjeta u 
kojima se manifestiraju, ključno je za razumijevanje povezanosti bolesti i stanja koje se vežu 
za starenje, ali i za razvoj individualiziranih programa prevencije i terapije. Na tzv. gene 
dugovječnosti  kao i na gene koji su u prvom redu prepoznati kao čimbenici genetičkog rizika 
za razvoj pojedinih kroničnih degenerativnih nezaraznih bolesti utječu i čimbenici okoliša, 
životni stil, lijekovi itd. Upravo ova činjenica čini razvoj učinkovitog individualiziranog 
pristupa u medicini posebnim izazovom. 
2.7.  Biološka dob 
     Prema definiciji, kronološka ili kalendarska dob je vrijeme proteklo od rođenja i mjeri 
broj godina života. S druge strane, biološka ili fiziološka dob je mjera kvalitete funkcioniranja 
organizma. Tako je biološka dob određene osobe jednaka kronološkoj dobi opće populacije 
sličnih tjelesnih i psihičkih funkcija. 
     Za većinu bolesti poput osteoartritisa, osteoporoze i dijabetesa tipa 2, u istraživanju 
genetičkih rizika, koriste se standardizirani fenotipovi i dijagnostički kriteriji. Međutim ne 
postoje standardizirani fenotipovi ili biomarkeri za biološku dob. Genetičke studije 
dugovječnosti zato koriste dob u trenutku smrti,  preživljavanje u prospektivnim studijama, 
odnosno, preživljavanje bez bolesti ili iznimnu dugovječnost kao ishod. Mogućnost 
povezivanja kvantitativnih biomarkera s biološkom dobi i dugovječnosti ovisi najviše o tipu 
studije. Doleen i suradnici u svojoj studiji iz 2013. godine ističu  četiri faze ili pristupa u 
studijama starenja kao relevantne kako bi se pojedini parametar (ili profil) mogao povezati sa 
biološkom dobi: 1. Potrebno je utvrditi mijenja li se parametar sa kronološkom dobi; 2. 
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Utvrditi razlikuje li se taj parametar kod mladenačkih osoba od osoba iste kronološke dobi iz 
opće populacije što bi značilo da je parametar povezan sa biološkom dobi. Usporedba 
potomaka dugovječnih osoba sa općom populacijom također je dio ove faze; 3. Utvrditi je li 
potencijalni biomarker povezan sa parametrima zdravstvenog stanja kao što su krvni tlak te 
razine glukoze, inzulina i kolesterola u krvi; 4. Utvrditi razlikuje li se određeni parametar kod 
ljudi s obzirom na dob u trenutku smrti (Deelen i sur., 2013) 
      Klasični primjeri parametara koji se koriste pri određivanju biološke starosti su krvni 
tlak odnosno hipertenzija kao marker za kardiovaskularne bolesti, zatim širina zgloba kao 
marker osteoartritisa i gustoća koštane mase  i lomljivost kostiju kao marker za osteoporozu 
(Deelen i sur., 2013). 
      Različiti parametri utječu na smrtnost nakon 55 godine života u općoj populaciji. Kako 
bi se utvrdilo doprinose li ti parametri potencijalno doživljavanju duboke starosti, od srednje 
životne dobi na dalje, u obiteljskim studijama se potomci dugovječnih osoba uspoređuju se s 
kontrolnom skupinom približno iste dobi iz opće populacije. Primjeri takvih potencijalnih 
parametara su razine kortizola,  glukoze i trijodtironina u krvi, lipidni status, te brzina hoda 
(Barzilai i sur. 2003; Terry i sur., 2008; Rozing i sur., 2010a, 2010b; Rozing i sur., 2011; 
Vaarhorst i sur., 2011; Noordam i sur., 2012). 
2.8. Promjenjivi čimbenici koji utječu na starenje i biološku dob 
       Starenje je kompleksan biološki fenomen koji proizlazi iz interakcije nepromjenjivih i 
promjenjivih čimbenika okoliša. Nepromjenjivi  čimbenici rizika su oni na koje se ne može 
utjecati (spol, dob i genetsko nasljeđe). U promjenjive čimbenike ubrajamo one na koje se 
može utjecati. Neki od značajnijih  negenetičkih, promjenjivih  čimbenika koji utječu na 
starenje su sociodemografski status (školovanje, ekonomski i  poslovni status  reproduktivni i 
obiteljski status, migracije), prehrambene navike i pušenje.  
       Pušenje cigareta kao jedan od promjenjivih čimbenika okoliša predstavlja snažan 
akcelerator starenja (Nicita-Mauro i sur., 1999). Prema procjenama Svjetske zdravstvene 
organizacije kronično pušenje smanjuje životni vijek za 7 godina, odnosno biološka dob 
pušača u trenutku smrti je ista kao kod nepušača rođenih iste godine koji umru 7 godina 
kasnije. Isto tako zdrav životni vijek smanjuje se za 14 godina kao posljedica pušenja (WHO, 
2014). 
       Kemijski spojevi iz dima cigarete oslabljuju mehanizme kojima se ljudsko tijelo brani 
od molekularnih i fizioloških promjena koje prate starenje. Izazivaju razna oštećenja 
23 
 
povećavajući potrebe stanice za mehanizmima popravka. Tipične reakcije koje izazivaju 
kemijski spojevi iz dima cigareta uključuju oksidacijske reakcije (npr. oksidacija lipoproteina 
male gustoće i glikooksidaciju vanstanične tekućine), kao i formiranje glomaznih kemijskih 
spojeva (npr. vezanje policikličkih aromatskih ugljikovodika  za DNA molekulu). Drugi način 
na koji djeluju je slabljenje učinkovitosti samih mehanizama popravka. Primjerice, kod 
pušača je zabilježena niža razina antioksidansa kao  što su vitamin C i E, Se i Zn te povišene 
razine produkata peroksidacije lipida (Chiba i Masironi, 1992; Mezzetti i sur., 1995; Park i 
sur., 1998). Brojne studije dokazale su povezanost pušenja sa neoplazijom (Carbone, 1992; 
Kodama i sur., 1997; Pryor, 1997). 
        Pušenje djeluje na proces aterogeneze na više razina: kemijski oštećuje endotel, 
izaziva aglutinaciju trombocita i nastanak mikrotromba te snižava razinu dobrog HDL 
kolesterola, dok istovremeno povećava razinu štetnog LDL kolesterola (Čustović i sur., 
1995), sudjeluje u razvoju hipertenzije te povećava razinu ciktokina poput IL-6 i IL-8, što 
potvrđuje ulogu upalnih procesa izazvanim pušenjem u razvoju i progresiji ateroskleroze 
(Mazzone i sur., 2001; Primatesta i sur., 2001). Pušenje stoga ima ključnu ulogu u preranoj 
pojavi koronarne bolesti srca, moždanog udara i periferne aterosklerotske bolesti (Khot i sur., 
2003; Yusuf i sur., 2004; Shah i Cole, 2010). 
        Pušenje ima važnu ulogu u razvoju patoloških stanja vezanih uz stariju životnu dob. 
Primjerice, ima negativan učinak na respiratorne funkcije kod starijih osoba (Higgins i sur., 
1993); koštana masa je manja kod starijih pušača u odnosu na nepušače iste dobi što povećava 
rizik od prijeloma kostiju (Hollenbach i sur., 1993; Law i Hackshaw, 1997); endokrini sustav 
pušača pokazuje razne modifikacije poput povećanog izlučivanja inzulina i/ili inzulinske 
rezistencije i posljedično većeg rizika za dijabetes tipa 2 (Rimm i sur., 1995; Meisinger i sur., 
2006); pušači imaju povećane razine b-endorfina, kortizola, ACTH, vazopresina, te smanjenu 
razinu prolaktina (Black, 1990). Primijećeni su i brojni učinci na probavni sustav, osobito 
pojačano lučenje želučane kiseline, smanjena koncentracija prostglandina E 2 u želučanoj 
sluznici (Cryer i sur., 1992), smanjena sekrecija gušterače, te pojačani gastro-ezofagusni i 
duodeno-gastrički refluks. Rizik od demencije općenito, ali osobito od Alzheimerove bolesti, 
značajno je veći kod pušača nego kod nepušača (Ott i sur., 1989). Pušači stariji od 75 godina 
pokazuju slabije rezultate na testovima kognitivnih sposobnosti te brži gubitak pamćenja u 
odnosu na nepušače iste životne dobi (Reitz i sur., 2005). 
        Pušenje u svakom pogledu nepovoljno utječe na dugovječnost. Stogodišnjaci su 
najbolji primjer uspješnog starenja. Podaci prikupljeni u IMUSCE studiji pokazuju jako malu 
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zastupljenost pušača (1,44%), ali i bivših pušača (9,93%)  među stogodišnjacima. Primjerice, 
u uzorku od 157 stogodišnjaka, stanovnika Rima,  83,3% stogodišnjaka nije nikada pušilo, 
13,3% su bivši pušači, dok je samo 2,7% aktivnih pušača (Tafaro i sur., 2004). 
Prema World Heart Federation (2012) u promjenjive čimbenike rizika ubrajamo one 
koje možemo kontrolirati, liječiti i modificirati, primjerice: pretilost, hipertenzija, lipidni 
sastav i razina glukoze u krvi. Na ove čimbenike utječe stil života, ali i geni, pa je njihova 
promjenjivost uvjetna. To su ujedno i čimbenici rizika za bolesti starije dobi kao što su 
kardiovaskularne bolesti, metabolički poremećaji i dijabetes tipa 2 .  
     Starenje kardiovaskularnog sustava povezano je sa promjenama u samom srčanom mišiću i 
stjenkama krvnih žila. Rezultati brojnih studija ističu krvni tlak i lipidni profil  (Lewington i 
sur., 2007.; Matthias i sur., 2009), kao prediktore morbiditeta i mortaliteta. Rezultati studije 
Škarić-Jurić i sur. iz 2006. godine ukazuju na prisutnost selektivnog mortaliteta s obzirom na  
čimbenike rizika za kardiovaskularne bolesti, čija je učestalost bila manja u osoba starijih od 
65 godina od one koju nalazimo u općoj populaciji Hrvatske (Škarić-Jurić i sur., 2006) 
     Hipertenzija je najčešće proučavana KVB kompleksna bolest koju zajednički određuju 
okolišni i genetski čimbenici te njihova interakcija (Kaplan, 1988). Hipertenzija se najčešće 
javlja zajedno s drugim kardiovaskularnim čimbenicima rizika poput pušenja, pretilosti, 
šećerne bolesti te povišenih vrijednosti koncentracije kolesterola i triglicerida u krvi.   
      Lipidi se krvlju prenose u kompleksu sa apoproteininma, a takvu formaciju nazivamo 
lipoproteini. Lipoproteini male gustoće (engl. low-density lipoproteins, LDL) nazivaju se još 
"lošim kolesterolom" jer te čestice prenose kolesterol koji se iz njih odlaže u tkiva pa i stjenke 
krvnih žila. Lipoproteini velike gustoće (engl. high-density lipoproteins, HDL) nazivaju se 
"dobrim kolesterolom". One odnose taj suvišan kolesterol iz tkiva gdje ga ima previše i 
njegova viša razina u krvi upućuje na manji rizik za nastajanje kardiovaskularnih bolesti. 
Lipoproteini vrlo male gustoće (engl. very low-density lipoproteins, VLDL) u nalazima se 
nazivaju trigliceridi i njihova povišena vrijednost povezuje se s metaboličkim sindromom i 
povišenim rizikom za bolesti srca i krvnih žila. Poremećaji metabolizma koji dovode do 
pojačane sinteze lipida i smanjenog uklanjanja lipoproteina iz plazme dovode do 
hiperlipoproteinemije odnosno dislipidemije. Odlaganjem lipoproteina (pogotovo LDL 
kolesterola i lipoproteina a) u Tunicu intimu arterija pokreće se mnoštvo reakcija koje dovode 
do stvaranja aterosklerotskog plaka. Plakovi mogu tvoriti mikrotrombe, no najčešće otežavaju 
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protok krvi te smanjeni dotok kisika i hranjivih tvari u mozak i srce u konačnici dovodi do 
nastanka srčanog i moždanog udara (Stocker i Keaney, 2004). 
       Starenje prate  promjene u tjelesnoj kompoziciji, osobito distribuciji masnog tkiva. 
Najšire korišten indikator pretilosti je Indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index, BMI). 
Prema standardu Svjetske zdravstvene organizacije, vrijednosti BMI-a u rasponu 25-29,99 
kg/m2 smatraju se prekomjernom tjelesnom težinom, a vrijednosti ≥30,00 kg/m2 pretilošću 
(WHO, 1997). Povećanje BMI za svakih 5 kg/m2 povećava rizik od smrtnosti za 30%, 40% za 
smrtnost od bolesti srca i krvnih žila i 60 – 120% za smrtnost od posljedica dijabetesa, bolesti 
bubrega i jetre (Whitlock i sur., 2009). Visok BMI, neovisno o dobi i spolu, jedan je od 
čimbenika smanjenja kognitivnih funkcija (Gallucci i sur., 2013). Ukupna tjelesna težina 
povećava se do srednje životne dobi, a u starosti polako opada zbog gubitka nemasnog tkiva, 
naročito mišićne i koštane mase (Florido i sur., 2011). Visceralnog masnog tkiva ima više, 
dok potkožnog masnog tkiva s godinama ima sve manje. Masno tkivo nije samo pasivno 
skladište energije već je i metabolički aktivno. Adipociti, između ostalog sintetiziraju 
hormone poput leptina, rezistina i adiponektina, koji zatim sudjeluju u fiziološkim i 
patofiziološkim procesima u organizmu (Yu i Ginsberg, 2005). Stoga, veći broj adipocita 
aktivno djeluje na hiperlipidemiju, hiperkolesterolemiju i hiperglikemiju i na taj način 
povećava rizik za razvoj KVB. Razlikujemo dva tipa pretilosti: androidni/centralan (tzv. 
muški tip), gdje se masno tkivo pojačano nakuplja u području trbuha, i ginoidni/periferni (tzv. 
ženski tip), gdje se masno tkivo uglavnom nakuplja u području kukova i glutealne regije. Veći 
rizik za KVB postoji kod osoba koje imaju centralni oblik pretilosti jer je to masno tkivo 
osjetljivije na djelovanje adipokina, od potkožne masti smještene drugdje na tijelu, a time i 
metabolički aktivnije (Wajchenberg, 2000). Lipolizom adipocita potkožnog masnog tkiva 
oslobađaju se slobodne masne kiseline koje se izlučuju u krvnu plazmu, dok se slobodne 
masne kiseline oslobođene lipolizom visceralnih adipocita luče direktno u portalni krvotok 
(Eckel i sur., 2005) te direktno ulaze u jetru  gdje onda pogoduju glukoneogenezi, sintezi 
VLDL kolesterola, smanjuju preuzimanje glukoze i uzrokuju inzulinsku rezistenciju. 
Inzulinska rezistencija (IR) označava stanje smanjene osjetljivosti stanica na inzulin i njegovu 
smanjenu učinkovitost. Povišene vrijednosti inzulina u krvi djeluju hipertenzivno i pridonose 
odlaganju kolesterola u endotel krvnih žila, kao i smanjenju odstranjenja viška kolesterola iz 
krvi. Neliječena inzulinska rezistencija dovodi do intolerancije glukoze i s vremenom se 
razvija u dijabetes tipa 2 (Festa i sur., 2006), još jedan čimbenik rizika za KVB (Grundy i sur., 
1999). 
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       Inzulin i glukoza ključne su molekule u razvoju dijabetesa. Razina glukoze u prosjeku 
raste s godinama (Yashin i sur., 2009.). Linearno povećanje razine glukoze u krvi prisutno je i 
kod osoba koje ne boluju od dijabetesa. Štetni učinci povišene razine glukoze u krvi 
djelomično su posljedica kemijskih reakcija između  glukoze i drugih molekula poput 
aminokiselina, pri čemu nastaju završni produkti glikacije koji mogu uzrokovati unakrsno 
vezivanje proteina, poput kolagena u krvnim žilama, što doprinosi otvrdnuću krvnih žila.  
      Osteoporoza je metabolička bolest kosti karakterizirana gubitkom koštane mase i 
poremećenom mikroarhitekturom koštanog tkiva, do čega dolazi kada koštana resorpcija 
posredovana osteoklastima prevlada nad stvaranjem kosti. Posljedica je povećana krhkost 
kostiju i povećan rizik za nastanak prijeloma. Zlatni standard u dijagnostici osteoporoze je 
denzitometrija, pri čemu se koristi metoda dvostruke apsorpciometrije X-zraka (engl. Dual-
emission X-ray Absorptiometry, DXA) kojom se određuje mineralna gustoća kosti (engl. Bone 
Mineral Density, BMD). Rizik za osteoporozu značajno se povećava s godinama (Cooper i 
sur., 1992.). Osteoporoza je znatno češća u žena, i to posebno nakon menopauze, budući da 
znatan gubitak koštane mase počinje upravo tada. Među medijatorima koji utječu na proces 
remodeliranja kosti izdvajaju se endokrini (PTH, vitamin D, spolni hormoni, posebice 
estrogeni, TSH, hormoni štitnjače, kortizol) i parakrini čimbenici (citkoini i čimbenici rasta, 
kao što su tumorski čimbenik nekroze TNF-α, interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6). 
2.9. Nepromjenjivi čimbenici koji utječu na starenje 
2.9.1. Spol 
      Prema demografskim podacima iz 37 različitih zemalja (The Human Mortality 
Database, 2016) očekivana životna dob žena veća je od očekivane životne dobi muškaraca u 
svakoj zemlji uključenoj u ovu bazu podataka. Prema izvješću o umrlim osobama u Hrvatskoj 
u 2014. godini muškarci imaju veću smrtnost od infarkta srca, nekih zloćudnih bolesti (npr. 
raka pluća, grkljana, jednjaka, želuca, debelog crijeva, bubrega i mokraćnog mjehura) te 
ciroze jetre i poremećaja ponašanja uzrokovanih alkoholom (Ćorić i Knežević, 2015). 
Izvješće o umrlim osobama u 2014. godini također je pokazalo da žene češće nego 
muškarci umiru od kronične ishemijske bolesti srca, cerebrovaskularnih bolesti, raka dojke, 
reumatoidnog artritisa, Alzhemierove bolesti i demencije te dijabetesa. 
      Žene imaju prednost u preživljavanju u svakoj životnoj dobi. Bez obzira na veći broj 
začetih dječaka, više je rođenih djevojčica. Isto tako stopa smrtnosti novorođenčadi i djece do 
pete godine života veća je za mušku djecu. U prirodi, među poligamnim životinjskim vrstama, 
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ženke često žive dulje od mužjaka, dok je za monogamne vrste poput ptica životni vijek 
izjednačen ili mužjaci žive dulje (Clutton-Brock i Isvaran, 2007). Kod majmuna općenito, 
uključujući i čovjekolike majmune, ženke u pravilu žive dulje (Bronikowski i sur., 2011). 
Većina teorija koja pokušava objasniti ovaj fenomen kod čovjeka odnosi se na biološke 
činitelje kao što su protektivan učinak ženskih spolnih hormona te štetan učinak testosterona 
na imunološki i krvožilni sustav, dulje telomere i nižu stopu oksidacijskog stresa kod žena, 
nedostatak drugog X kromosoma kod muškaraca te okolišne (bihevioralnih) čimbenike, 
odnosno razlike u stilu života i ponašanju. 
       Muškarci tri puta više obolijevaju od bolesti srca i krvnih žila, a  umiru od istih čak pet 
puta više (Jousilahti i sur., 1999). Kako je ovaj uzrok smrtnosti odgovoran za preko 50% svih 
smrti, smatra se da  najviše doprinosi spolnim razlikama u smrtnosti (Kung i sur., 2008). 
Postoji nekoliko teorija koje pokušavaju objasniti ovaj fenomen i većina ih se odnosi na 
protektivni učinak ženskih spolnih hormona. Naime, 17b-estradiol uzrokuje pojačano 
oslobađanje dušikovog oksida u endotelu krvnih žila što potiče vazodiletaciju. S obzirom na 
promjene u razini spolnih hormona, vazodilatacijski učinak također fluktuira tijekom 
menstrualnog ciklusa i trudnoće. Takve fluktuacije na srce imaju učinak sličan jogging-u 
(Hashimoto, 1995; Virdis i sur., 2000). Promjene na stjenkama krvnih žila, kao prvi stadij u 
patogenezi ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti javljaju se deset godina ranije kod 
muškaraca nego kod žena (Celermajer i sur., 1994). Kod žena takve promjene nastupe nakon 
menopauze i zbog toga je učestalost kardiovaskularnih bolesti tri puta manja kod žena prije 
menopauze u odnosu na muškarce, dok se nakon 75 godine učestalost ovih bolesti 
izjednačava kod muškaraca i žena (Hulley i sur., 1998; Waters i sur., 2002).  
      Žene imaju i jači potencijal za stvaranje protutijela, te bolju otpornost na infektivne 
bolesti. Muški spolni hormoni potiskuju stvaranje protutijela, dok ženski spolni hormoni 
potiču njihovu produkciju. Međutim, ženski superimunitet ima i svoje negativne strane. 
Otpornost na infekcije funkcionira kod žena robusnijim imunološkim odgovorom, ali ako ipak 
dobiju infekciju, vjerojatno imaju teži upalni odgovor. To također znači da žene imaju veću 
vjerojatnost da razviju autoimune bolesti (Libert i sur., 2010). 
         Među genetičkim činiteljima svakako je najznačajniji učinak  X kromosoma. X 
kromosom čini oko 5% ukupne jezgrine DNA i sadrži od 900 do 1200 gena, dok Y kromosom 
čini manje od 0.4% ukupne DNA i sadrži samo 78 gena za 27 različitih proteina. Veća je 
vjerojatnost zadržavanja štetnih mutacija na nerekombinantnim dijelovima genoma kao što su 
Y kromosom ili mitohondrijska DNA. Isto tako, ako žena razvije štetnu mutaciju na 
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kromosomu X, ima sigurnosnu kopiju, a muškarci je nemaju. Superiorni imunološki sustav 
žena također se povezuje sa imunoregulatornim genima koji se nalaze na X kromosomu 
(Smith i Warner, 1998). 
       Oksidacijska oštećenja mtDNA četiri puta su veća kod muškaraca nego kod žena. 
Ovakve razlike mogu se objasniti djelovanjem estrogena, koji pojačavaju ekspresiju 
antioksidacijskih enzima, superoksid dismutaze i glutation peroksidaze (Vin˜a i sur., 2005). 
Mitohondriji žena posljedično produciraju manje slobodnih radikala te su bolje zaštićeni od 
istih (Borras i sur., 2005). 
       Individualne razlike u duljini telomera nisu uvjetovane samo naslijeđem nego i 
spolom. Telomere su su dulje kod žena (8.67 kb)  nego kod muškaraca (8.37 kb) (Benetos, 
2001). Stopa skraćivanja telomera tijekom života manja je kod žena. Postoje dokazi da 
estrogeni reguliraju aktivnost telomeraze u tkivima osjetljivim na estrogen poput endometrija 
(Kyo i sur., 1999; Cherif i sur., 2003). Skraćivanje telomera jedan od uzroka staničnog 
starenja, uključujući i starenje endotelnih stanica, stanica glatkih mišića i kardiomiocita koje 
imaju važnu ulogu u patogenezi hipertenzije, ateroskleroze i srčanog udara (Serrano i 
Andre´s, 2004) 
Prevalencija preko 30 različitih oblika rizičnog ponašanja kao što su  pušenje, vožnja u 
alkoholiziranom stanju ili neredoviti zdravstveni pregledi, 3 do 14 puta je veća  kod 
muškaraca nego kod žena (Powell-Griner i sur., 1997; Slesinski i sur., 1996). U usporedbi sa 
muškarcima, žene češće prakticiraju zdrave životne navike poput redovite tjelovježbe 
(Caspersen i Merritt, 1995), paze na tjelesnu težinu i češće konzumiraju vitaminske i 
mineralne dodatke prehrani (Powell Griner i sur., 1997). S druge strane muškarci češće 
podliježu ozljedama na radnom mjestu, više puše cigarete, konzumiraju alkohol, meso i 
masnu hranu, skloniji su riskantnijem i agresivnijem ponašanju, poput vožnje autom pri 
velikim brzinama ili u pijanom stanju, koje nerijetko završe tragično (The Social Issues 
Research Centre, 2004).  
2.9.2. Geni i metabolički signalni putevi koji utječu na starenje 
        U istraživanju koje je provedeno u sklopu ove doktorske disertacije analizirana je 
povezanost biološke dobi s polimorfizmima četiri odabrana kandidatska gena dugovječnosti: 
TP53, IL-6, TNF-α te SIRT1. Navedeni geni sudjeluju u više metaboličkih puteva i 
međusobno su u interakciji, ali primarno djeluju na različite mehanizme starenja, kao što su: 
1) regulacija staničnog ciklusa i učinkovitost održavanje integriteta genoma (Tp53), 2) 
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imunološke i upalne reakcije (IL-6, TNF-α) te 3) metabolizam stanice (SIRT1). Kako je riječ o 
ključnim procesima staničnog starenja koji su univerzalno prisutni u ljudskom tijelu, sve 
navedene gene karakterizira djelovanje na više organskih sustava te su mogući njihovi 
sistemski učinci. 
2.9.2.1. Regulacija staničnog ciklusa i održavanje integriteta genoma (TP53) 
       Dva glavna mehanizma koja uzrokuju degeneraciju tkiva povezanu sa starenjem su 
gubitak potencijala dijeljenja matičnih stanica (gubitak regenerativnog kapaciteta) i gubitak 
pojedinih funkcija diferenciranih tjelesnih stanica što u konačnici vodi do propadanja organa i 
organskih sustava. Posljedice  nakupljanja oštećenja DNA molekule su  gubitak potencijala 
dijeljenja matičnih stanica i time promjene na diferenciranim tjelesnim stanicama. Stalna 
oštećenja DNA molekule uključuju disfunkciju telomera (Sedelnikova i sur., 2004) i somatske 
mutacije (Vijg i Dolle, 2002), a učestalost oba procesa povećava se sa godinama starosti 
(Bahar i sur., 2006; Carlson i Conboy, 2007). Akumulacija oštećenja vodi do genomske 
nestabilnosti i nefunkcionalnosti stanica, što kod organizama  s obnovljivim tkivima može 
rezultirati rakom. 
 Apoptoza je evolucijski star mehanizam uklanjanja neželjenih stanica iz organizma. 
Sama stanica aktivno, uz utrošak energije  sintetizira ciljane proteine koji uništavaju 
esencijalne strukturne komponente i dovode do specifičnih promjena poput kondenzacije 
kromatina, pucanja DNA, pupanja dijelova membrane i formiranja apoptotskih tjelešaca. Na 
taj način stanica pokreće vlastitu smrt, da bi konačno fragmentirana apoptotska tjelešca 
fagocitozom “tiho” nestala iz organizma ne izazivajući upalu (Alberts i sur., 2008). Apoptoza 
se javlja se kao sastavni dio fizioloških procesa tijekom rasta i razvoja npr., do razdvajanja 
prstiju na rukama i nogama tijekom embrionalnog razvoja čovjeka dolazi zahvaljujući 
apoptozi stanica koje se nalaze između prstiju. Apoptoza je i obrambeni mehanizam kada 
stanice zbog oštećenja nastalih bolešću ili toksičnim agensima postanu opasne i/ili nekorisne 
za organizam (Elmore, 2007). 
Brojni geni kod sisavaca funkcioniraju tako da sprječavaju razvoj raka. Geni koji 
uzrokuju smrt stanice ili zaustavljanje staničnog ciklusa  označavaju se kao tumor supresorski 
geni i smatraju se čuvarima genoma.  Jedna od prvih identificiranih uloga p53 bila je 
inhibicija abnormalnog rasta stanica (Sionov i Haupt, 1999) i  aktivacija programirane 
stanične smrti tzv. apoptoze (Heinrichs  i Deppert 2003). S obzirom da ovi procesi 
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osiguravaju integritet genoma ili uništavaju oštećene stanice, p53 se smatra “čuvarom 
genoma”. 
Tumor supresorski protein p53 prvi put je opisan 1979. godine (Linzer i Levine, 
1979), a deset godina kasnije identificirana je njegova funkcija tumorske supresije (Levine, 
1990).  
 
Slika 2.1. Shematski prikaz kromosoma 17 i TP53 lokusa (prilagođeno prema 
http://acces.inrp.fr/.../html/chromosomes/chrom17.ht) 
       TP53 gen sadrži 11 eksona i smješten je na kromosomu 17p13. (Soussi i May, 1996.) 
(Slika. 2.1.). Čini jedan od 1200 do 1500 gena koliko ih se nalazi na kromosomu 17, koji je 
kod čovjeka drugi kromosom po gustoći gena (http://ghr.nlm.nih.gov/chromosome=17). Gen 
se sastoji od 11 eksona koji obuhvaćaju 20 kb (Pecorino, 2005.). Dobio je ime p po protein i 
53 zbog molekularne mase 53 000 atomskih masenih jedinica. Zajedno sa genima p63 i p73 
pripada obitelji vrlo dobro konzerviranih gena.  
       Gen TP53 su prvi prepoznali i opisali 1979. godine Arnold Levine sa Sveučilišta 
Princeton (SAD), David Lane iz Kraljevske fondacije za istraživanje raka (Imperial Cancer 
Research Fund, UK) i Lloyd Old iz Memorialne bolnice Sloan-Kettering (DeLeo i sur., 1979; 
Levine i sur., 1979). Inicijalno je smatran onkogenom. Godine 1989. Bert Vogelstein s Johns 
Hopkins medicinskog fakulteta prepoznao je gen p53 kao prvi tumor supresorski gen 
(Vogelstein i sur., 1989). Iste je godine opisana prva mutacija ovog gena. Časopis Science 
izabrao je 1993. godine protein p53 kao molekulu godine (Soussi, 2005.).  
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Slika 2.2. Shematski prikaz Tp53 gena (prilagođeno prema 
http://www.umd.be:2072/W_p53/p53_TUMOR_SUPPRESSOR_GENE.ttml) 
Kodirani protein je dugačak približno 53 kDa i sadrži 393 aminokiseline. Humani 
protein p53 je transkripcijski faktor koji ima pet vrlo dobro konzerviranih regija i sastoji se od 
pet funkcionalno različitih domena (http://p53.free.fr/p53_info/p53_Protein.html) (Slika 2.2.). 
90% svih mutacija gena p53 u karcinomima ljudi  nalazi se u centralnoj regiji (kodoni 102-
292) koja sadrži DNA vežuću domenu. 
         Danas je poznato da je p53  neaktivan  ili ne funkcionira  dobro u većini ljudskih 
tumora (Vogelstein i sur., 2000). p53 protein u stanicama se aktivira kao odgovor na različite 
signale koji se pojavljuju uslijed karcinogenih procesa kao što su oštećenja DNA molekule, 
abnormalni proliferativni signali, hipoksija i gubitak adhezijskih svojstava stanica. p53  igra 
važnu ulogu u nekoliko različitih stadija karcinogenih procesa (Woods i Vousden, 2001).  
Važnost funkcionalnog  p53 proteina dokazuje i činjenica da p53–deficientni miševi imaju 
visoku stopu razvoja  višestrukih, spontanih tumora  u ranoj životnoj dobi (Donehower i sur., 
1992; Donehower i sur., 1995). 
        p53   aktiviran signalima „opasnosti“ zaustavlja stanični ciklus u tranziciji G1/S, 
inhibira angiogenezu i omogućava popravak DNA oštećenja, a u slučaju nemogućnosti 
popravka aktivira mehanizme apoptoze (Soussi i Béroud, 2001; Sherr 2004; Levine i sur., 
2006.; Vousden i Lane, 2007). Okidači aktivacije p53 proteina su:  
 -DNA oštećenja izazvana ionizacijskim zračenjem (putem dvije protein kinaze ATM i CK2), 
- aktivacija onkogena (putem p14ARF) i  
- stanični stres (putem dvije kinaze ATR i kazein kinaze II).  
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Sva tri puta sprečavaju razgradnju proteina p53 putem MDM2 (Pecorino, 2005.). Signalima 
„opasnosti“ gen TP53 se aktivira serijom postranslacijskih modifikacija. Protein tada dobiva 
sposobnost vezanja kao tetramer za odgovarajući DNA dio kako bi regulirao transkripciju 
ciljnih gena (Slika 2.3.). 
 
 
Slika 2.3. Shematski prikaz proteina p53 (plavo) vezanog za kratki DNA fragment 
(narančasto); cinkov ion (zeleno) (prilagođeno prema http://en.wikipedia.org/wiki/P53 ) 
           p53 neposredno inducira aktivnost 107 gena i potiskuje aktivnost 54 gena (Zhao i sur., 
2000). Aktivacija proteina p53 i njegove mreže u konačnici rezultira pojačanom aktivnosti 
najmanje 500 ciljnih gena i smanjenom aktivnosti 260 ciljnih gena. Postranslacijske 
biokemijske modifikacije p53 kao što su fosforilacija, defosforilacija, cis/trans izomerizacija, 
acetilacija, deacetilacija, metilacija ovise o tipu stanice i tkiva te o fazi staničnog ciklusa 
(Lacroix i sur., 2006). Prepoznato je najmanje 100 proteinskih molekula koje reguliraju 
aktivnost p53. Najpoznatije su među njima MDM2, RB1, p63, p73 itd. (Harris i Levine, 2005; 
Levine i sur., 2006) (Slika 2.4.)  
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Slika 2.4. Ključni proteini koji reguliraju aktivnost i funkciju proteina p53 te geni koje 
regulira p53 nakon aktivacije (prilagođeno prema Levine i sur., 2006) 
      Aktivacija ciljanih gena inducirana p53 proteinom može rezultirati zaustavljanjem 
staničnog ciklusa prije DNA replikacije u G1 fazi ili prije mitoze u G2 fazi staničnog ciklusa. 
Zaustavljanje staničnog ciklusa omogućuje popravak oštećene DNA. Programiranom 
staničnom smrti ili apoptozom, eliminiraju se stanice oštećene do mjere kada popravak više 
nije moguć. Na taj način se sprječava fiksacija DNA oštećenja, odnosno, nastanak somatske 
mutacije. Ovdje se postavlja pitanje o čemu ovisi hoće li  doći do zaustavljanja ciklusa ili 
apoptoze. Brojne studije dokazale su da nekoliko čimbenika utječe na odgovor stanice na 
stres: tip stanice, onkogena kompopzicija stanice, intenzitet stresa, razina ekspresije TP53 
gena, interakcija p53 proteina sa specifičnim proteinima i afinitet p53 proteina za promotore 
(Vousden i Lu, 2002.). 
         Postoji nekoliko teorija starenja koje se međusobno ne isključuju, pri čemu je p53 
protein vjerojatno uključen u tri najpoznatije: oštećenja DNA molekule, skraćivanje telomere 
i oksidacijski stres. 
         Oštećenja DNA molekule. P53 postaje funkcionalno aktivan kao odgovor na 
oštećenja DNA molekule, nakon čega uzrokuje prolazno zaustavljanje staničnog ciklusa, 
staničnu smrt (apoptozu) ili trajno zaustavljanje staničnog ciklusa, što se još naziva i  
staničnom senescencijom. I apoptoza i stanična senescencija su potencijalni tumor supresorski 
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mehanizmi koji ireverzibilno štite oštećene stanice od neoplastičnih transformacija. Oba 
procesa mogu osiromašiti rezervu proliferacijskih  ili matičnih stanica u obnovljivim tkivima i 
na  taj način kompromitirati strukturu i funkciju stanica što opet predstavlja jednu od oznaka 
starenja. 
        Telomere. Mitotska aktivnost diferenciranih somatskih stanica je ograničena. Ljudske 
stanice se  in vitro dijele 50 do 60 puta (Hayflick i Moorhead, 1961). Telomere su nukleotidne 
sekvence na krajevima molekule DNA koje  se sastoje od kratkih, uzastopno ponovljenih 
motiva (npr. TTAGGG kod kralježnjaka). Duljina telomernih nizova razlikuje se kako među 
vrstama tako i unutar istog organizma, ovisno o tipu tkiva odnosno stanica. Unutar stanice 
postoji razlika u duljini nizova među kromosomima. Skraćivanje telomera stanični je sat koji 
određuje koliko puta će se neka stanica moći    podijeliti! Telomere  se neograničeno 
produljuju u spolnim stanicama, tumorskim stanicama, jednostaničnim organizmima te 
matičnim stanicama. Fenomen ograničene mitotske aktivnosti stanica  prvi je uočio Leonard 
Hayflick otkrivši  da bez obzira na idealne uvjete uzgoja, diferencirane stanice fibroblasta u 
kulturi mitotički se dijele najviše 50-60 puta. Hayflick je iznio dvije pretpostavke: prva je bila 
da stanične promjene povezane sa zaustavljanjem mitotičke diobe dovode do degenerativnih 
promjena koje su neizostavan dio starenja, a druga da je senescencija način na koji organizmi 
sprječavaju razvoj tumora in vivo (Hayflick i Moorhead 1961, Campisi, 2011). 1973. ruski 
teoretičar biologije Alexei Olovnikov zaključio je da kromosomi ne mogu u potpunosti 
replicirati svoje krajeve. Kasnije je potvrđeno da se prilikom svake diobe gube krajevi 
kromosoma sve dok ne dođe do kritičnog stupnja kada se stanica više ne može dijeliti 
(Olovnikov, 1973; Wong i Collins, 2003). 
  Strukturu telomera, odnosno heksanukleotidni ponavljajući slijed koji se prilikom 
svake mitoze skraćuje otkrila je 1978. godine Elizabeth Blackburn proučavajući 
jednostaničnu protozou Tetrahymena, a Nobelovu je nagradu podijelila s Carol Greiger za 
otkriće i izolaciju enzima telomeraze koji može te iste telomere ponovo produljiti (Blackburn 
i Gall, 1978; Greider i Blackburn, 1985). Dodatkom telomeraze i humane je stanice u kulturi 
moguće učiniti praktički besmrtnima (Bodnar i sur., 1998). Duljina telomera stanica kože 
(Lindsey i sur., 1991) i bijelih krvnih stanica ljudi (Slagboom  i sur., 1994) obrnuto je 
proporcionalna dobi ispitanika, a osobe s kraćim telomerama imaju i veći rizik obolijevanja 
od dobno vezanih bolesti (Shay i Woodring, 2008). Skraćene telomere vežu se uz veću 
smrtnost od bolesti srca (Cawthon, 2003), infektivnih bolesti (Hawthorn, 2003), koronarnu 
ateroskleroza (Samani i sur., 2001), vaskularnu demenciju (von Zglinicki  i  sur., 2000), 
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Alzheimerovu bolest (Panossian i sur., 2003), neke oblike raka (Wu  i sur., 2003). Rezultati 
danske studije blizanaca sugeriraju da skraćena duljina telomera leukocita  povećava rizik 
nastupa rane smrti (Kimura i sur., 2008). Studija Njajo i sur iz 2007.  provedena na populaciji  
Amiša pokazala je da se duljina telomera nasljeđuje prema ocu, moguće preko mehanizma 
„utiskivanja“ (engl. imprinting) te da je povezana s duljinom trajanja života oca. 
        Ograničeni životni vijek humanih stanica ima funkciju supresije tumora, ali 
akumulirane senescentne stanice in vivo istovremenim lučenjem velike količine citokina, 
miogena i enzima koji mijenjaju vanstanični matriks, aktivno potiču starenje okolnih stanica i 
tkiva, pa čak i tumorigenezu (Campisi, 2011). Unatoč mitotički programiranom skraćivanju 
telomera, otkriveno je da i stohastički događaji poput izloženosti stresu kod odraslih, ali i 
intrauterino, značajno utječu na razlike u duljini telomera leukocita, krvnih stanica čija je 
dioba među učestalijima u ljudskom tijelu (Entringer i sur., 2011). Danas je poznato da 
stanice koje se zbog izrazito skraćenih telomera više ne mogu dijeliti ulaze u programiranu 
staničnu smrt, apoptozu.   
Telomere se progresivno skraćuju s godinama, a kada dođu do kritične dužine, postaju 
disfunkcionalne i stanica gubi svoju replikacijsku sposobnost. Kritično skraćene telomere 
mogu biti jedan od signala koji aktiviraju p53 protein, koji nakon toga zaustavlja stanični 
ciklus u G1 fazi ili inducira apoptozu.  Skraćene telomere stanica prepoznaje kao oštećenja 
DNA molekule, nakon čega se aktiviraju putevi odgovora stanice na oštećenja DNA poput 
aktivacije proteina p53 (Slika 2.5.) P53 zatim aktivira p21 WAF1  koji blokira aktivnost 
nekoliko ciklički ovisnih kinaza (CDK) sprječavajući tako fosforilaciju  RB proteina 
(Retinoblastoma tumor supresorski protein). Ukoliko izostane hiperfosforilacija  pRb, neće 
doći do transkripcije nekoliko kritično važnih gena iz G1/S tranzicije i stanični ciklus će se 
zaustaviti (de Magalhaes, 2004). 
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Slika 2.5. Pojednostavljen pregled reakcija od kritično kratkih telomera do zaustavljanja 
staničnog ciklusa, senescencije ili apoptoze (Prilagođeno prema de Magalhaes, 2004). 
Oxidacijski stres. Teoriju slobodnih radikala izložio je 1956. Denham Harman, 1972. 
godine je modificirao početnu teoriju, a daljnja nadogradnja 1980. godine rezultirala je onim 
što je danas poznato kao mitohondrijska teorija starenja slobodnim radikalima (Miquel i sur., 
1980; Harman, 2009).  Mogući uzroci promjena  u mitohondrijima,  koji se pojavljuju 
usporedo sa starenjem  su  dugotrajna izloženost toksinima iz okoline, promjene kemijskog 
sastava, a time i strukture mitohondrijske membrane te akumulacija somatskih mutacija 
mitohondrijske DNA (mtDNA). Posljedice mogu biti  smanjena proizvodnja energije u 
stanici, stanična smrt i/ili povećana proizvodnja slobodnih radikala.  Slobodni radikali su 
kemijski spojevi s jednim ili više nesparenih elektrona u vanjskoj elektronskoj ljusci; vrlo su 
reaktivni i mogu uništiti druge molekule kao što su ugljikohidrati, lipidi, proteini i DNA. 
Posljedice povećane proizvodnje slobodnih radikala su akumulacija mutacija mtDNA, što 
vodi do smanjene djelotvornosti enzima i proteina sintetiziranih u samom mitohondriju, a 
samim time i smanjene proizvodnje energije (povećani gubitak elektrona). Krajnji rezultat je  
povećano stvaranje slobodnih radikala  i nemogućnost organizma da neutralizira slobodne 
radikale te oksidacijsko oštećenje drugih molekula (Baehner i sur., 1975; Nohl i Hegner, 
1978; Valko i sur., 2004; Gruber i sur., 2008; Jang i Remmen, 2009). Ukoliko dođe do 
poremećaja u obrani organizma od reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) to stanje naziva se 
oksidacijski stres. Oksidacijski stres je obilježje i uzročnik nastanka brojnih poremećaja poput 
kardiovaskularnih bolesti (KVB),  infektivnih i autoimunih bolesti, ali i kroničnih bolesti 
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povezanih sa starenjem poput artritisa, ateroskleroze, Alzheimerove bolesti, nekih vrsta 
karcinoma i dijabetesa (Clancy i Birdsall, 2012). 
      Kao odgovor na niske razine oksidacijskog stresa, p53 se ponaša kao antioksidans 
kako bi eliminirao oksidacijski  stres i osigurao preživljavanje stanice. Kod visokih razina 
oksidacijskog stresa, p53 se ponaša prooksidativno, odnosno dodatno pojačava razine 
oksidacijskog stresa dovodeći do stanične smrti. p53 protein to čini regulirajući čitavu paletu 
gena uključenih u stanični odgovor na oksidacijski stres i modulirajući druge biokemijske 
puteve koji igraju važnu ulogu u odgovoru stanice na oksidacijski stres (Slika 2.6.). 
 
 
 
Slika 2.6. p53 Biokemijski putevi koji igraju važnu ulogu u odgovoru stanice na oksidativni    
stres (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3151427/figure/f4/). 
      Uloge slobodnih radikala u biološkom starenju nisu do kraja razjašnjene, odnosno 
teorije o njihovom pozitivnom ili negativnom učinku su kontradiktorne (Alexeyev, 2009; 
Perez i sur., 2009; Hekimi i Lapointe, 2010; Douglas i Dillin, 2010; Ristowi Schmeisser, 
2011; Kitazoe i sur., 2011; Przedborski i Schon, 2011). U novije vrijeme postoje dokazi koji 
osporavaju mitohondrijsku teoriju starenja putem slobodnih radikala. Prema nekim 
pokazateljima oksidacijski stres zapravo potiče dugovječnost. Rezultati studije iz 2007. 
pokazali su da oksidacijski stres kod oblića, C. elegans, inducira sekundarni odgovor na 
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povišenu razinu ROS-a, tzv. mitohormezu odnosno mitohondrijsku hormezu, koja dovodi do 
produljenog životnog vijeka (Schulz i sur., 2007). Hormeza (lat. hormezis) je  fenomen 
prilikom kojeg inače štetan agens, npr. zračenje ili kemijske tvari, u niskom intenzitetu ili 
koncentraciji, mijenja svoju ulogu i postaje koristan. Epidemiološka meta-analiza potvrdila je 
mitohormezu i u ljudi, a autori su čak izložili ideju da pokušaj snižavanja razine ROS-a 
pojačanim uzimanjem antioksidansa hranom, umjesto prevencije, vodi ka većoj prevalenciji 
bolesti (Bjelakovic i sur., 2007; Ristow i Schmeisser, 2011). 
  Dva su polimorfizma gena TP53 osobito značajna, polimorfizam Arg72Pro na kodonu 
72 i udvostručenje 16 parova baza (+16bp) u intronu 3 (PIN3 (+16bp)). Dokazano je da se 
Arg72 i Pro72 p53 proteini razlikuju u biokemijskim i biološkim obilježjima (Soussi 2005, 
Pietsch i sur., 2006). R72 (Arg) varijanta proteina p53 značajno je učinkovitija u induciranju 
apoptoze od P72 (Pro) varijante, dok P72 (Pro) varijanta zaustavlja stanični ciklus na višoj 
razini G1 faze staničnog ciklusa. Iako su brojne studije koje se bave proučavanjem moguće 
povezanosti pojedinog alela polimorfizma gena TP53 na kodonu 72 i povećanog rizika za 
razvoj karcinoma, njihovi su rezultati kontradiktorni. Rezultati studija povezanosti pojedinog 
alela polimorfizma gena TP53 na kodonu 72 i rizika za razvoj karcinoma određenog tipa 
mogu se grupirati u tri skupine. Prvu skupinu čine studije koje su pokazale povezanost Arg72 
alela i povećanog rizika za razvoj pojedinih vrsta karcinoma (Dokianakis i sur., 2000; Bonafe 
i sur. 2003; Shen i sur., 2004). Drugu skupinu čine studije koje su pokazale povezanost Pro72 
alela i povećanog rizika za razvoj karcinoma. Prema rezultatima meta-analize van Heemst-a i 
suradnika osobe Pro/Pro genotipa TP53 gena zbog smanjene apoptotočke sposobnosti na 
staničnoj razini imaju veći rizik za obolijevanje od raka od osoba  Arg/Arg genotipa (van 
Heemst i sur., 2005). Treću skupinu čine studije koje nisu pokazale povezanost niti jednog 
alela polimorfizma gena  TP53 na kodonu 72 i rizika za razvoj karcinoma (Wang-Gohrke i 
sur., 2002; Tommiska i sur., 2005; Bišof i sur., 2012). Nekoliko studija Arg alel (Arg/Arg 
genotip) povezuju također s kardiovaskularnim bolestima ili čimbenicima rizika za 
kardiovaskularne bolesti (Bonafe i sur., 2004; Smith i sur., 2007; Gloria-Bottini i sur., 2011).  
        Alel s udvostručenjem 16 parova baza (ACCTGGAGGGCTGGGG) u intronu 3 (PIN3 
(+16bp)) gena TP53 nalazi se u nukleotidu na poziciji 11 951 i može utjecati na alternativno 
cijepanje p53 proteina.  Posljedica može biti nestabilna transkripcija gena ili sinteza proteina s 
izmijenjenom aktivnošću. Nekoliko je studija pokazalo povezanost alela s udvostručenjem 16 
parova baza u intronu 3 i povećanog rizika za razvoj karcinoma (Powell i sur., 2002; Wang-
Gohrke i sur., 2002; Wu i sur., 2002; Gemignani i sur., 2004).  
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2.9.2.2. Imunološki sustav i starenje (IL-6, TNF-α) 
        Starenje možemo definirati i kao postmaturacijski proces u kojem se, zbog smanjenog 
kapaciteta održavanja homeostaze i pojačane ranjivosti, mijenjaju reakcije organizma na 
različite činitelje iz okoliša i koji se općenito povezuje sa povećanom predispozicijom za 
bolest i smrt. Bolesti i stanja koja mogu uzrokovati smrt češći su kod starijih ljudi u usporedbi 
sa osobama u dobi od 25 do 44 godine: 43 puta veća je pojavnost raka, 89 puta upala pluća i 
gripa, 92 puta bolesti srca, 100 puta je veća učestalost obolijevanja od srčanog i moždanog 
udara te kronične bolesti pluća (Troen, 2003). Podložnost ovim bolestima ovisi barem 
djelomično o funkcioniranju imunološkog sustava (Pawelec  i sur., 2002; Candore i sur., 
2003). 1969. godine Roy Walford u svojoj knjizi "The Immunologic Theory of Aging" prvi 
put koristi pojam imunosenescencija (engl. immunosenescence) (Waldorf, 1969). 
Imunosenescencija je kompleksan proces koji uključuje višestruke reorganizacijske i razvojne 
promjene, a ne samo jednosmjerne promjene, odnosno, pad u funkciji čitavog sustava. Ipak, 
pojedini imunološki parametri su generalno izmijenjeni kod starijih osoba, odnosno, slabije 
funkcioniranje istih izravno je povezano sa lošijim zdravstvenim stanjem (Pawelec  i sur., 
2002; Candore i sur., 2003). Prema imunološkoj teoriji starenja, ljudsko tijelo je predviđeno 
za životni vijek od 40 do 50 godina. Produljenjem životnog vijeka, imunološki sustav ostaje 
aktivan puno duže od tog perioda. Kao posljedica vremenski produžene aktivnosti 
imunološkog sustava  javlja se kronična upala koja polako, ali neumoljivo oštećuje sve 
organe. Ovaj fenomen, tipično vezan za starenje, smatra se glavnim čimbenikom rizika za 
razne kronične bolesti staračke dobi kao što su osteoporoza, sarkopenija, dijabetes tipa 2, 
Alzheimerova bolest i ateroskleroza. Drugim riječima, bolesti staračke dobi cijena su koju 
plaćamo za aktivni imunološki sustav koji nas štiti tijekom mlađih razdoblja života (Wick i 
sur., 2003). Brzina i intenzitet ovih progresivnih promjena ovise i o genetskim 
predispozicijama i sve je više dokaza koji idu u prilog teoriji da su  proupalni genotipovi 
povezani sa progresivnijim starenjem (Brod, 2000; Franceschi i sur., 2000; Pawelec i sur., 
2002; Candore i sur., 2003; Franceschi i Bonafe 2003; Lio i sur., 2003). Velik je broj 
etioloških faktora koji pridonose  promjenama u imunološkom sustavu kod starijih osoba na 
način da potiču stvaranje proupalnih citokina. Ti etiološki faktori uključuju nisku proizvodnju 
spolnih hormona, pušenje, subkliničke poremećaje poput ateroskleroze, asimptomatske 
bakteriurije te povećan udio masnog tkiva (Rudin i Barzilai, 2005). 
       Upalna reakcija se uključuje kao odgovor stanice na oštećenje uzrokovano traumom ili 
infekcijom i pokreće čitav splet molekularnih interakcija kako bi se uspostavila fiziološka 
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homeostaza i popravak tkiva. To uključuje lokalne i sistemske promjene regulirane 
citokinima.  
       Citokini su polipeptidi ili glikopeptidi molekularne mase od 6-70 kDa. Riječ citokin je 
izvedena iz dvije riječi grčkog podrijetla  "cytos", što znači stanica i "kine", iz riječi "kinein", 
što znači micati se. Citokini su molekule koje se aktivno oslobađaju iz stanica, transportiraju 
se u druge dijelove organizma i djeluju na funkcije drugih stanica što dovodi do brojnih 
bioloških učinaka. Stvaranje citokina je potaknuto antigen specifičnom aktivacijom limfocita 
T4. U citokine spada grupa interleukina, tumorskih čimbenika rasta i interferona (Dinarello i 
sur., 1993). Danas poznajemo preko 30 različitih citokina koji reguliraju rast i diferencijaciju 
stanica imunološkog sustava, limfocita T i B te makrofaga, a isto tako opseg i trajanje 
upalnog odgovora. Povećano izlučivanje citokina nije udruženo samo s infekcijama nego i s 
autoimunim i neurodegenerativnim bolestima. Razlikujemo proupalne i protuupalne citokine. 
Upalni citokini uključujući TNF-α, IL-1β i IL-6, aktiviraju koagulaciju i inhibiraju fibrinolizu 
što može rezultirati difuznim oštećenjem endotela kapilara, s posljedičnom disfunkcijom 
brojnih organa (Bernard i sur., 2001). 
      Izraz interleukin je prihvaćen za grupu medijatora odgovornih za međusobno 
komuniciranje leukocita. Danas poznajemo 29 vrsta interleukina, koji se nazivaju od IL-1 do 
IL-29. Interleukin-6 (IL-6) je protein  koji se sastoji  od 184 aminokiselina, a  luče ga T-
limfociti, makrofagi,  endotelne stanice itd. IL-6 se primarno sintetizira na mjestima akutne i 
kronične upale kao odgovor na povećanu razinu IL-1 i TNF-b kod infekcije, opekline, traume, 
i neoplazije, nakon čega se izlučuje u plazmu gdje inducira upalnu reakciju putem 
transkripcije receptora za  IL-2 α (Čulić, 2005). 
      IL-6 spada u upalne citokine i uzrokuje reakciju akutne faze upale. IL-6 potiče 
sazrijevanje megakariocita (Ishibashi i sur., 1989), stimulira hepatocite, potiče stvaranje 
imunoglobulina od aktiviranih limfocita B, pojačava stvaranje limfocita T, regulira ekspresiju 
IL-2R (Papanicolaou i sur., 1998; Sehgal, 1992). Za vrijeme upale izlučuju se upalni citokini 
kao što su TNF-α, IL-1 i IL-6. IL-6 tada potiskuje lučenje TNF-α i IL-1 aktivirajući stvaranje 
reaktanata akutne faze iz jetre i stimulira osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda i 
na taj način pomaže kontroli upalne reakcije. U tom smislu IL-6 je proinflamatorni i 
antiinflamatorni citokin (Čulić, 2005). 
      Sve ove aktivnosti kontrolira jedan te isti gen, koji se nalazi na kratkom kraku 
kromosoma 7 i sadrži 5 eksona i 4 introna (Sehgal, 1992; Papanicolaou i sur., 1998).  
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 Polimorfizam rs1800795 (G→C transverzija na poziciji -174) nalazi se u promotorskoj 
regiji IL-6 gena. Alel C alel smanjuje produkciju IL- 6 na transkripcijskoj razini te se 
povezuje s blažim patološkim promjenama potaknutim upalom te boljom prognozom tijeka 
bolesti (Hefler i sur., 2003). Rezultati Trelong studije pokazuju značajno manju frekvenciju 
C/C genotipa kod muškaraca starijih od 85 godina (Albani i sur., 2009), dok su rezultati 
ostalih studija kontradiktorni (Capurso i sur., 2004; Hurme i sur., 2005). 
      Teoriju o protutumorskom djelovanju imunološkog sustava in vivo prvi je iznio 
liječnik William B. Coley 1968. godine. 1975. godine dr. Lloyd J. Old opisao je djelovanje 
jednog citotoksičnog faktora i nazvao ga čimbenik nekroze tumora (Tumor Necrosis Factor, 
TNF) (Old i sur., 1975). Dokazi o djelovanje ovog čimbenika temeljili su se na njegovoj 
sposobnosti da ubija stanice fibrosarkoma L-929 kod miševa. Desetljeće kasnije Beutler i 
suradnici izolirali su protein iz stanica tretiranih endotoksinom  i nazvali ga kahektin zbog 
svoje uloge u molekularnoj osnovi kaheksije (Buetler i sur., 1985). Kloniranje gena koji 
kodiraju kaheksin i TNF-α potvrdilo je da se radi o istoj molekuli (Pennica i sur., 1985). 
         TNF se sintetizira kao transmembranski protein koji se sastoji od 233 aminokiseline, 
da bi nakon obrade zreli signalni protein imao 157 aminokiselina. Kao odgovor na razne 
infekcijske i upalne stimulanse poput lipopolisaharida, virusa, gljivičnih i parazitskih 
antigena, povećava se transkripcija i translacija TNF prekusora i posljedično tome velike 
količine zrelog proteina ubrzano se oslobađaju u krv. Ne oslobađa se ipak sav TNF s obzirom 
da jedan dio ostaje vezan za stanice u transmembranskom obliku (Krieger i sur., 1988). TNF 
djeluje kao proupalni citokin koji pretežno luče makrofagi, ali i fibroblasti, monociti, limfociti 
T i B.  Nakon oslobađanja iz stanice, TNF se veže za jedan od dva TNF-receptora: manji 
(55kd dugačak), TNFR-1 (Tumor Necrosis Factor Receptor 1) sa jakim afinitetom vezanja i 
veći receptor (75kd) ili TNFR-2 (Tumor Necrosis Factor Receptor 2) sa slabijim afinitetom 
vezanja (Vassali, 1992). TNFR-1 nalazi se u većini tkiva i mogu ga  aktivirati homotrimerni 
oblik TNF-a vezan za memebranu, kao i topivi trimerni oblik TNF-α, dok TNFR-2 nalazimo 
samo u stanicama imunološkog sustava i aktivira ga samo homotrimerni oblik TNF-a vezan 
za membranu. Unutarstanični signalni put započinje unakrsnim vezivanjem ova dva receptora. 
Nekoliko minuta nakon vezanja TNF-a za TNF receptore dolazi do fosforilacije nekoliko 
različitih proteina, kao posljedica aktivnosti staničnih kinaza (Vilcek  i Lee, 1991) (Slika 
2.7.). 
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                                  Slika 2.7. Učinci TNF-α u stanici (Pfeffer i sur., 1993).  
Učinci TNF-α u stanici su pleiotropni. Pri niskim koncentracijama, TNF utječe na 
parakrinu i autokrinu regulaciju leukocita i endotelnih stanica i na taj način djeluje kao važan 
regulator upalne reakcije (Pfeffer i sur., 1993). TNF također potiče kemotaksiju makrofaga i 
neutrofila te pojačava njihovu fagocitnu i citotoksičnu aktivnost (Djeu i sur., 1988). Pri višim 
koncentracijama TNF premašuje broj TNF receptora na staničnoj membrani, a višak TNF-a se 
oslobađa u krv. Nakon što se oslobodi  u krv, TNF pokazuje endokrine i egzokrine učinke, 
uključujući inicijaciju metaboličkog otpada, mikrovaskularnu koagulaciju, hipotenziju i 
povišenu tjelesnu temperaturu (Kwak i sur., 1995; Dinarello i sur., 1986). TNF modulira 
destrukciju, ali i oporavak tkiva, stimulira proliferaciju fibroblasta i mezenhimskih stanica 
direktno te inducira sintezu drugih faktora rasta. Može djelovati i izravno citotoksično za 
endotelne stanice i inducirati sintezu kolagena, proteaza itd.  TNF regulira ekspresiju većeg 
broja peptidnih regulatornih faktora uključujući IL-1, IL-6, čimbenik rasta, kao i skupinu 
eikozanoida poput prostglandina te hormona uključujući i  adrenalin (Tracy i sur., 1989).  
TNF sudjeluje i u izazivanju apoptoze, usporavljanjem rasta i diferencijacije stanica. 
Takvi citotoksični mehanizmi imaju važnu ulogu u obrani organizma putem antitumorskog 
djelovanja (Old, 1985). Bez obzira na ovu činjenicu, uloga TNF-α u patogenezi malignih 
bolesti ostaje kontroverzna. Naime istraživanja na miševima su pokazala da,  iako terapija 
TNF-om povećava stopu preživljavanja kod miševa oboljelih od tumora, također  potiče i 
adheziju tumorskih stanica, stvaranje tumorskih čvorova i metastaza (Malik i sur., 1989; 
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Naylor i sur., 1993). Postoje dokazi i o direktnoj povezanosti između razine TNF-a i stupnja 
tumora jajnika kod žena (Naylor i sur., 1993). Brojne studije povezuju povišene vrijednosti 
TNF-a sa nizom bolesti poput septičkog šoka, reumatoidnog artritisa, preklampsije, 
hemolitičkog uremičnog sindroma i Chronove bolesti (Harel i sur., 1992, Wu i sur., 1992; 
Manicourt i sur., 1993; Kupferminc i sur., 1994; Sandborn 1997). 
      Gen za TNF smješten je na kromosomu 6p21.3, dugačak je oko 3 kilobaze i sadrži 4 
eksona (Nedwin i sur., 1985). Polimorfizam rs1799964 povezuje se s bolestima starije dobi 
izazvane upalnim procesima (Gallicchio i sur., 2007), pretilošću (Gallicchio i sur., 2009), 
senzornom neuropatijom (Chew i sur., 2010). 
2.9.2.3. Metabolizam stanice (SIRT1) 
      Kalorijska restrikcija (KR) podrazumijeva  smanjen unos kalorija putem hrane 
(proteini, ugljikohidrati, masti) za 20 do 30% uz dovoljan unos vitamina i minerala. 1935. 
godine McCay i suradnici otkrivaju da kalorijska restrikcija produljuje život kod  glodavaca 
za 30 do 40% (McCay i sur., 1935).  Prošlo je gotovo 50 godina od ovog otkrića do potpunog 
prepoznavanja kalorijske restrikcije kao održivog modela u istraživanje procesa starenja (Yu i 
sur., 1982.; Cheney, 1980.). Kalorijska restrikcija, KR, (engl. Calorie Restriction, CR), 
poznata još pod nazivom dijetalna restrikcija, do danas je jedina poznata negenetička metoda 
koja produljuje život kod kvasaca (Guarente, 2005), oblića (Houthoofd i Vanfeteren, 2006), 
vinskih mušica (Partrige i sur., 2005) i glodavaca (Ramsey i sur., 2000). Rezultati istraživanja 
ukazuju na potencijalni utjecaj KR na zdravlje i životni vijek kod primata (Coleman, 2009), 
dok su rezultati studija na ljudima ograničeni (Das i sur., 2007). 
Spoznaja da kalorijska restrikcija produžuje život i odgađa bolesti staračke dobi, 
doprinijela je razumijevanju bioloških procesa starenja i dugovječnosti više od bilo koje druge 
teorije starenja.  U vrijeme kada su McCay i suradnci provodili prve studije o KR,  ljudi su 
prosječno živjeli 53 godine. 20-te i 30-te godine prošlog stoljeća bile su obilježene visokom 
stopom smrtnosti novorođenčadi i djece do desete  godine života. Najčešći uzroci bile su 
dječje zarazne bolesti i neučinkovito liječenje bakterijskih infekcija (penicilin je otkriven tek 
7 godina nakon 1935.godine). Neuhranjenost je bila realnost tog vremena i zasigurno je 
doprinijela velikoj stopi pobolijevanja djece. U to vrijeme započele su prve studije o utjecaju 
ishrane i specifičnih nutrijenata na rast i zdravlje djece (većina vitamina otkrivena je tek u 
posljednja dva desetljeća 20-tog stoljeća). Ispitivanje potencijalnog učinka koji neuhranjenost 
ima na rast i zdravlje djece bilo je od velike važnosti. Ideja o utjecaju KR na starenje nije bila 
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ni u povojima. McCay i suradnici objavili su još tri znanstvena rada između 1939. i 1942. u 
kojima su potvrdili hipotezu postavljenu u prvoj studiji iz 1935., a to je da je energetska 
vrijednost hrane jedini čimbenik koji utječe na produljenje životnog  vijeka kod štakora 
(McCay i sur., 1939a 1939b; Lowry i sur., 1942).  Rezultati ovih studija potvrdili su 
antikancerogeni učinak niskokalorične prehrane te označili početak eksperimentalnog  
ispitivanja povezanosti prehrane i raka. U isto vrijeme objavljeni su i prvi rezultati ispitivanja 
učinka KR na vodenbuhu  (Daphnia longispina ) (Ingle i sur., 1937), koji su pokazali kako 
smanjen unos hrane kod ličinke ovog rakušca odgađa početak reprodukcijske faze, produžuje 
reproduktivni period i na taj način i životni vijek (Hamilton, 1966; Rose, 2008). Osim što su 
dokazali su da KR produljuje život i kod vrsta životinja koje ne spadaju u sisavce, rezultati 
ove studije udarili su temelje glavnim postavkama evolucijske teorije starenja: “Geni 
odgovorni za uspješnu reprodukciju povezanu su i sa dugovječnošću“ (Ingle i sur., 1937). 
       U razdoblju između 40-ih i 80-ih godina prošlog stoljeća znanstvenici su se najviše 
fokusirali na razvijanju različitih metoda  ispitivanja učinka KR, u prvom redu definiranjem 
omjera hranjivih sastojaka eksperimentalne hrane, kao i restrikcijskim protokolima. Većina 
studija bila je usmjerena na istraživanje koje KR ima na rast, razvoj, spolno sazrijevanje i 
trajanje reproduktivne faze kod skupina životinja koje nisu sisavci npr. kod kukaca (Fanestil i 
Barrows, 1965; Comfort, 1960). Početkom 70-ih godina, dva laboratorija na čelu sa 
Waldorfom na UCLA i Masoro na University of Texas Health Science Center počinju 
istraživati učinke KR na mehanizme koji se nalaze u podlozi starenja. 1975 Waldorfova 
skupina znanstvenika objavljuje rad koji opisuje kako imunološki sustav miševa podvrgnutih 
KR sazrijeva sporije, te ostaje mlađi duže u usporedbi sa kontrolnom skupinom (Gerbase-
DeLima i sur., 1975). Krajem 70-ih i početkom 80-ih Masoro, zajedno sa Yu i Burtrandom 
intenzivno radi na  učinku KR na metabolizam lipida, te 1985 objavljuju rad koji je značajno 
doprinio metodologiji studija koje se bave ispitivanjem učinka koje KR ima na zdravlje i 
dugovječnost (Weindruch  1986). Važna prekretnica u području istraživanja KR bilo je 
otkriće da KR restrikcija, primijenjena nakon potpunog razvoja jedinke, najznačajnije 
produljuje život, što su kod miševa dokazali Weindruch i Walford (Weindruch i Waldorf, 
1982) te Yu i sur. kod štakora (Yu i sur., 1982). 1986. rezultati studija Weindrucha i 
suradnika također pokazuju da što je veći stupanj KR, veći je učinak na produljenje životnog 
vijeka (Weindruch i Waldorf, 1982). Usporeno starenje zabilježeno u svim organskim 
sustavima glodavaca podvrgnutim KR sugerira da starenje ima multifaktorsku podlogu 
(McDonald i Ramsey, 2010). Ipak, tek je nedavno započelo sistematsko istraživanje koje 
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uključuje različite čiste linije miševa kojima je smanjen unos energije za 40% i do sada su 
zabilježena produljenja, ali  i, neočekivano, skraćenja životnog vijeka različitih linija, s time 
da dulje žive oni koji bolje zadržavaju adipozno tkivo (Liao i sur., 2010; Nelson i sur., 2013).  
U 80-tim i ranim 90-tim godinama prošlog stoljeća  znanstvenici su počeli ozbiljno razmatrati 
primjenu KR na ljude.  To je dovelo do prvih studija kojima se ispituje učinak KR na primate.  
          Već se preko dva desetljeća provode studije KR na primatima, od kojih su većina 
Rezus majmuni, na dvije lokacije: National Institute of Aging (NIA, University of Maryland) 
i University of Wisconsin (WNPRC). Preliminarni rezultati ovih studija bili su obećavajući, 
odnosno ukazivali su na pozitivan učinak KR na zdravlje ispitivanih majmuna i nisu se 
međusobno bitno razlikovali, no rezultati dviju studija koji su objavljeni nakon dvadesetak 
godina istraživanja bitno se razlikuju.  Prosječan životni vijek Rhesus majmuna u prirodi 
iznosi 26 godina, a najdulji životni vijek u zatočeništvu iznosio je 40 godina (Colman i 
Anderson, 2011). Zbog anatomskih i fizioloških sličnosti s ljudima majmuni predstavljaju 
dobar model za ovakve studije. Isti parametri kojima se određuje biološka dob kod ljudi mogu 
primijeniti i kod ovih primata. Kako bi odredili zdravlje i biološku dob rezus majmuna 
znanstvenici su pojedinačno za svaku životinju pratili točan unos hrane, tjelesnu težinu, sastav 
tijela, biokemijske analize krvi uključujući i određivanje koncentracije glukoze, kolesterola, 
triglicerida u krvi, potrošnju energije, tjelesnu  aktivnost, endokrini profil, elektrokardiogram, 
krvni tlak, rezultate magnetske rezonanciju mozga i radiografiju. 
       Studija na University of Wisconsin (WNPRC), koja je započela 1989. godine, 
obuhvatila je ukupno 76 životinja odrasle dobi (7-14 godina), od toga 30 ženki i 46 mužjaka. 
Prema rezultatima, objavljenim 2010. godine u časopisu Science, 37% životinja iz kontrolne 
skupine je umrlo od bolesti staračke dobi u usporedbi sa 13% životinja iz skupine podvrgnute 
kalorijskoj restrikciji. Bolesti staračke dobi kod ovih majmuna slične su kao kod ljudi, pa su 
najčešći uzroci smrtnosti bili dijabetes, rak i bolesti srca i krvnih žila (Coleman i sur., 1998a, 
1998b). Životinje podvrgnute KR imale su nižu tjelesnu težinu, ali i izraženiji gubitak mišićne 
mase (sakropenija). Životnje iz ove skupine  također su pokazivale bolju homeostazu glukoze, 
te manju učestalost dijabetesa. Učestalost neoplazija i kardiovaskularnih bolesti reducirana je 
za 50% u usporedbi sa kontrolnom skupinom. Kalorijska restrikcija umanjila je i pojavu 
atrofije u dijelovima mozga odgovornim za motoriku (Coleman i sur., 1999a, 1999b). 
        Studija na National Institute of Aging (NIA) koju provodi skupina znanstvenika na 
čelu sa Julie A. Mattison započela je 1987. godine. U studiju je bilo uključeno 120 Rhesus 
majmuna (60 mužjaka i 60 ženki), u dobi od 1 do 17 godina. Preliminarni rezultati pokazivali 
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su da KR smanjuje tjelesnu težinu i udio masnog tkiva, popravlja regulaciju glukoze, 
smanjuje krvni tlak i masnoće u krvi, te snižava tjelesnu temperaturu. KR nije imala učinka na 
koštanu masu odraslih ženki, niti na spolne hormone i menstrualni ciklus. Primijećen je pad u 
razini dehidroepiandrosterona (DHEA) i melatonina tipičan za stariju dob kod  mužjaka.  
        U članku objavljenom u časopisu Nature 26 godina nakon početka ovog istraživanja 
rezultati pokazuju da nema značajne razlike u duljini života i uzrocima smrti između 
ispitivane i kontrolne skupine. Važno je napomenuti da su životinje u ovoj studiji, za razliku 
od WNPRC studije, bile podijeljene u tri skupine s obzirom na dob: mlađu, odraslu i stariju. 
Rezultati iz 2013. godine odnose se na stariju skupinu. Bez obzira na brojna poboljšanja u 
zdravstvenom profilu kod skupine podvrgnute kalorijskoj restrikciji, poput niže koncentracije 
triglicerida, glukoze i isoprostana u krvi, kao pokazatelja oksidacijskog stresa, neoplazije, 
kardiovaskularne bolesti, amiloidoza bile su podjednako zastupljene kod ispitivane i 
kontrolne skupine. KR je negativno utjecala na imunološki sustav starijih majmuna 
smanjujući proliferativnu sposobnost T-limfocita. Kod mlađe skupine životinja u NIA studiji,  
podvrgnute KR, učestalost raka bila je manja. Uzimajući u obzir da je nešto manje od 50% 
životinja iz studije još uvijek živo, ovi rezultati nisu konačni.  Iako KR nije produljila život, 
50% životinja iz ove studije živjelo je dulje od 27 godina koliki je prosječan životni vijek 
rezus majmuna u zatočeništvu (Mattison i sur., 2003). Također, NIA majmuni, iz ispitivane i 
kontrolne skupine, imali su nešto dulji životni vijek od majmuna iz WNPRC studije. 
       Više je potencijalnih uzroka za razlike u rezultatima i interpretaciji rezultata WNPRC i 
NIA studije. Najvažnija razlika u metodologiji rada je svakako prehrana životinja. Sastav 
hrane s obzirom na izvore nutrijenata bitno se razlikovala.  NIA-1-87 formula (Labdiet, PMI 
Nutrition International, LLC, Brentwood, MO) sadrži namirnice prirodnog podrijetla, dok je u 
WNPRC studiji korištena tzv. pročišćena hrana (Harlan Teklad, Madison, WI). Iako, prehrana 
prirodnog podrijetla može varirati u sastojcima između obroka, sadrži sastojke koji povoljno 
utječu na zdravlje kao što su fitokemikalije, elementi u tragovima, ili čak neidentificirani 
spojevi. U tzv. pročišćenoj prehrani svaki sastojak, vitamin ili mineral se posebno dodaje. 
Iako je udio ugljikohidrata bio približno jednak u WNPRC i NIA prehrani, NIA prehrana je 
kao izvor ugljikohidrata koristila pšenicu i kukuruz , a WNPRC škrob i saharozu. Još jedna 
bitna razlika između studija jest da u NIA studiji životinje iz kontrolne skupine nisu u 
potpunosti bile hranjene dl libitum (AL), već je postojala određena restrikcija što je vjerojatno 
uvelike pridonijelo sprječavanju pretilosti, te produljilo životni vijek životinja kontrolne 
skupine. Važno je napomenuti da je interpretacija rezultata u obje studije upitna s obzirom da 
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u konačne rezultate nisu uključeni uzroci smrtnosti poput gastrointestinalne napuhnutosti, 
anestezije, ozljede ili endometrioze. 
      Teško je odrediti na koji način KR djeluje na ljude zbog problema koji se javljaju pri 
studijama na ljudima. Primjerice, gotovo je nemoguće skupiti velik broj ljudi,  pratiti njihovo 
zdravstveno stanje kroz duži period u kontroliranim uvjetima, odnosno u ovom slučaju sa 
kontroliranom prehranom. Nekoliko se opservabilnih studija na ljudima do danas bavilo 
učinkom KR na zdravlje i dugovječnost. Kagawa (1978) je u svom istraživanju analizirao 
fenomen stogodišnjaka na Okinawi (Japan). Totalni unos energije kod djece školske dobi u 
Okinawi je bio samo 62% od preporučenog unosa u Japanu. Za odrasle osobe ukupan unos 
proteina i lipida bio je isti kao u ostatku zemlje, ali je unos ugljikohidrata bio 20% manji od 
nacionalnog prosjeka. Smrtnost uzrokovana, tumorima, cerebrovaskularnim poremećajima i 
srčanim bolestima bila je znatno snižena u odnosu na ostatak Japana (Kagawa, 1978). Osim 
KR, dugovječnosti stanovnika Okinawe vjerojatno pridonose i drugi čimbenici okoliša, kao i 
genetički čimbenici. Zanimljiva je činjenica, međutim, da stanovnici Okinawe, ukoliko se 
odsele sa otoka i pri tom napuste svoje specifične životne navike, imaju stopu smrtnosti veću 
od stanovnika koji ostanu na otoku (Mizushima i Yapori, 1992). 
Vallejo i suradnici ispitivali su učinke KR kod ljudi tijekom tri godine. Ispitivanu i 
kontrolnu skupinu činilo je 120 osoba starije životne dobi, koje nisu bile pretile. Ispitivana 
skupina, svaki dan je dobivala 1 litru mlijeka i 500 g voća, a postila je nekim danima (Vallejo, 
1957). 1976. godine Stunkard je sa svojim suradnicima analizirao rezultate španjolske studije 
iz 1956. godine i došao do zaključaka da su osobe iz skupine podvrgnute KR provele manje 
dana u bolnici te da su imali nižu stopu smrtnosti u odnosu na kontrolnu skupinu, ali razlika 
nije bila značajna (Stunkard, 1976). 
Godine 1991. započeo je Biosphere 2 istraživački projekt i trajao je do 1993. godine.  
Na 12750 m2 izgrađen je samoodrživ ekološki mini svijet. 8 osoba (4 muškarca i 4 žene) koje 
su sudjelovale u ovom eksperimentu bile su podvrgnute kalorijskoj restrikciji zbog 
neplaniranog nedostatka uzgojene hrane. Unosili su cca 20-30% manje kalorija, istovremeno 
održavajući visoku razinu tjelesne aktivnosti. Ovakva kombinacija prehrane i tjelesne 
aktivnosti rezultirala je redukcijom raznih antropometrijskih i  fizioloških parametara poput 
smanjene tjelesne težine, sniženog krvnog tlaka, snižene razine glukoze, inzulina kolesterola i 
trijodtironina u krvi, te smanjenog broja crvenih krvnih stanica (Villeneuve i sur., 1998). 
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Rezultati nekoliko studija, provedenih između 2004. i 2010. godine, koje su pratile 
dugoročni učinak umjerene KR, bez pothranjenosti, na ljude pokazuju da KR značajno 
smanjuje razinu glukoze, kolesterola, LDL-kolesterola, trijodtironina, testosterona i estradiola 
(Armario, 1987; Meites, 1989; Nelson, 1994). 
       Godine 1995. Leonard Guarente sa svojim suradnicima otkrio je  da neomorfna 
poludominantna mutacija SIR4-42 produljuje životni vijek kvasca za 30% (Kennedy i sur., 
1995). Isti je laboratorij uskoro otkrio da u osnovi postoje dva različita mehanizma koji 
odgađaju starenje: jedan je pod kontrolom proteinskog kompleksa Sir2/3/4, kodiranog 
istoimenim genima, a drugi je pod direktnim utjecajem Sir2 gena, pri čemu jedino potonji ima 
homologe u sisavaca (Kennedy i sur., 1997; Kaeberlein i sur., 1999). Sirtuini su porodica 
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD)-ovisnih protein deacetilaza klase III i/ili ADP-
riboziltransferaza koje upravljaju “utišavanjem” transkripcije određenih regija genoma kvasca 
(Imai i sur., 2000; Li i Kazgan, 2011). Kod kvasca se pokazalo da produljenje života pomoću 
kalorijske restrikcije, osim o Sir2 proteinu, ovisi i o unutarstaničnoj koncentraciji oksidiranog 
NAD-a (Lin i sur., 2000). NAD u stanici dolazi i u oksidiranom i u reduciranom obliku, no 
enzimsku aktivnost sirtuina pojačava samo oksidirani NAD, čija koncentracija se pak 
povećava prilikom  kalorijske restrikcije (Lin i sur., 2002; Anderson i sur., 2003). S obzirom 
na ovo otkriće, ispitivana je uloga i drugih molekula za koje se pretpostavljalo da bi mogle 
aktivirati sirtuine, pri čemu se kao najpotentniji aktivator pokazao resveratrol, 3,5,4-
trihidroksistilben, polifenol biljnog porijekla koji se nalazi u vinu. Pojačana ekpresija Sir2 
(Silent Information Regulator 2) zbog dodatne kopije gena ili kalorijske restrikcije, produljuje 
život kod raznih životinjskih modela (Kaeberlein i sur., 1999;  Tissenbaum and Guarente, 
2001; Wood i sur., 2004).  
        Od sedam homolognih proteina kod sisavaca SIRT1 je najsličniji sir2. SIRT1 je 
NAD+ (nikotin adenine dinukleotid) ovisna proteinska deacetilaza (Imai i sur., 2000) koja 
regulira metabolizam i preživljavanje stanice regulirajući utišavanje gena i aktivnost niza 
transkripcijskih čimbenika (Vaquero i sur., 2004; Bordone i Guarente, 2005). SIRT1 može 
utjecati na dugovječnost na nekoliko različitih načina primjerice, regulirajući metabolizam 
glukoze (Motta i sur. 2004; Moynihan i sur., 2005; Rodgers i sur., 2005; Bordone i sur., 2006) 
i masti (Picard i sur., 2004). S obzirom na ove učinke, pojačana aktivnost SIRT1 mogla bi 
povoljno utjecati na metabolički profil, smanjujući pojavu dijabetesa i kardiovaskularnih 
bolesti. SIRT1 sudjeluje i u induciranju apoptoze, te ima utjecaja na preživljavanje stanica i 
time na njihovu brojnost u tkivu. Sudjelovanje u apoptozi čini SIRT1 vrlo klinički 
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zanimljivim jer je jedan od čimbenika koji utječu na očuvanje organa kroz vrijeme, iako isti 
mehanizam može potaknuti pojavu karcinoma (Hekimi i Guarente, 2003; Lim, 2006). 
       O  učinku različitih varijanti gena za SIRT1  kod ljudi objavljeno je tek nekoliko 
studija. Asocijacijska studija Flachsbarta i suradnika iz 2006. nije dokazala razlike u 
frekvenciji alela i haplotipova SIRT1 gena između dugovječnih osoba i mlađih osoba iz 
kontrolne skupine (Flachsbart i sur., 2006). Leiden 85-Plus studija također nije dokazala 
povezanost genetskih varijacija SIRT1 gena na metabolički profil, pojavu bolesti staračke 
dobi te dugovječnost općenito. Studija koja je ispitivala utjecaj  SIRT1 polimorfizama na 
metabolički profil kod potomaka osoba oboljelih od dijabetesa tipa 2 dokazala je povezanost 
SIRT1 polimorfizama i ukupnog utroška energije. 
     Polimorfizam rs3758391 su  dosadašnja istraživanja povezala s boljim kognitivnim 
funkcijama kod osoba duboke starosti (Kuningas i sur., 2007), kardiovaskularnim bolestima 
(Kuningas i sur., 2007), dijabetesom tipa 2 i metaboličkim sindromom (Cruz i sur., 2010) i 
time  ukazala na njegov opći utjecaj na dugovječnost (Kuningas i sur., 2007; Zhang i sur., 
2010).  
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3. ISPITANICI I METODE 
Doktorska disertacija izrađena je na Institutu za antropologiju u okviru projekta 
MZOS-a «Kompleksna obilježja i zdravlje stanovništva od djetinjstva do duboke starosti» 
(196-1962766-2747) voditeljice prof. dr. sc. Nine Smolej Narančić. U okviru navedenog 
projekta, i u suradnji s Centrom za zdravstvenu gerontologiju nastavnog zavoda za javno 
zdravstvo „Dr. Andrija Štampar“, osmišljena su i provedena terenska istraživanja osoba 
starosti 85 i više godina u 11 domova starije i nemoćne osobe Grada Zagreba te dva privatna 
doma za starije i nemoćne osobe s područja Zagrebačke županije, u razdoblju od rujna 2007. 
do siječnja 2009. godine. Svi ispitanici u studiji su sudjelovali dobrovoljno, davši pri tome 
pisani informirani pristanak. Dopusnicu za provođenje istraživanja, te odobrenje za izradu ove 
disertacije dalo, je Etičko povjerenstvo Instituta za antropologiju, kao i Etičko povjerenstvo 
Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. 
3.1. Uzorak 
       U istraživanju su sudjelovale 344 osobe u dobi od 80 i više godina (srednja dob 
88,33±3,52 god), od čega 87 muškaraca (25,2%) i 257 žena (74,8%), s obzirom da je nekoliko 
ispitanika starosti od 80 do 84 godine također uključeno u uzorak. Omjer muškaraca prema 
ženama u ovom uzorku iznosi 1:3, što je u skladu s rezultatima Popisa stanovništva iz 2001. 
godine za populaciju osoba dobi 85 i više godina. Prosječna dob muškaraca iznosila je  
88,51±3,70 godina i nije se značajno razlikovala od prosječne dobi žena (88,26±3,46 god.). 
Sve osobe starije od 85 godina, koje su u razdoblju od 2007. do 2009. bili stanari 11 domova 
za starije i nemoćne osobe čiji je osnivač Grad Zagreb i dva privatna doma s područja 
Zagrebačke županije, pozvane su da sudjeluju u istraživanju. 2009. godine usluge domova za 
starije i nemoćne koristilo je 4583 korisnika starih 65 i više godina. Ova studija je uključila 
7,5% ukupnog domskog stanovništva (Tomek-Roksandić, 2009). S obzirom da na području 
Zagreba živi 7765 osoba starih 85 i više godina (Popis stanovništva, 2001), studijom je 
obuhvaćeno  4,4% svih građana Grada Zagreba te dobne skupine. Osobe duboke starosti (dob 
od 85 i više godina) čine 6,69% stanovništva Grada Zagreba dobi 65 i više godina.  
Domovi Grada Zagreba čiji su štićenici uključeni u ovu studiju bili su: 
1. Dom za starije i nemoćne osobe Centar 
2. Dom za starije i nemoćne osobe Dubrava 
3. Dom za starije i nemoćne osobe Ksaver 
4. Dom za starije i nemoćne osobe Maksimir 
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5. Dom za starije i nemoćne osobe Medveščak 
6. Dom za starije i nemoćne osobe Park 
7. Dom za starije i nemoćne osobe Pešćenica 
8. Dom za starije i nemoćne osobe Sveta Ana 
9. Dom za starije i nemoćne osobe Sveti Josip 
10. Dom za starije i nemoćne osobe Trešnjevka 
11. Dom za starije i nemoćne osobe Trnje 
Dva privatna doma s područja Zagrebačke županije: 
12. Caritas dom za starije i nemoćne Vrbovec 
13. Dom sestre Mace (Pojatno) 
3.2. Varijable korištene u istraživanju 
Ispitanici su odgovarali na pitanja iz anketnog upitnika koji je u svrhu ovog 
istraživanja  razvijen u suradnji s Centrom za gerontologiju Zavoda za javno zdravstvo „Dr. 
Andrija Štampar“ i prilagođen je specifičnom uzorku osoba duboke starosti. Kod svakog 
ispitanika provedene su i biometrijske analize (antropometrijska mjerenja, mjerenje krvnog 
tlaka, ultrazvučna denzitometrija petne kosti, biokemijske analize seruma),  te molekularno-
genetičke analize. 
3.2.1. Anketni upitnik 
Anketni upitnik je sadržavao pitanja vezana uz sociodemografski status (školovanje, 
ekonomski i  poslovni status  reproduktivni i obiteljski status, migracije), funkcionalnu 
sposobnost (ocjena sadašnje pokretnosti i samostalnosti, procjena samostalnosti u vršenju 
svakodnevnih aktivnosti, Activities of Daily  Living, ADL), prehrambene navike, uključujući i 
set pitanja standardnog upitnika za procjenu stanja uhranjenosti, Mini Nutritional Assessment 
(MNA) i zdravstveno stanje (pitanja o kroničnim degenerativnim bolestima 
kardiovaskularnog, mišićno-koštanog i senzornog sustava te karcinomima, potrošnji lijekova, 
protetskim napravama, operacijama, zdravstveno-rizičnom ponašanju itd.). Pušački status 
određen je kvalitativno (pušač, bivši pušač, nepušač) i kvantitativno (broj cigareta koje 
ispitanik dnevno popuši ili je prije pušio, broj godina pušenja cigareta, dob u kojoj je ispitanik 
počeo pušiti). Određena pitanja (npr. o kvaliteti i zadovoljstvu životom, tjelesnoj aktivnosti) 
odnosila su se odvojeno na sadašnje vrijeme i na prošla životna razdoblja. Anketa je 
sadržavala i dva međunarodno standardizirana upitnika: Mini Nutritional Assessment (MNA) 
za procjenu prehrambenog statusa (Guigoz i sur., 1997),  te psihometrijski test Mini Mental 
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State Examination (MMSE) za procjenu mentalnog stanja ispitanika, odnosno, utvrđivanje 
prisutnosti kognitivnog oštećenja (Folstein i sur., 1975).  
Ova studija obuhvatila je rezultate anketnog upitnika koji se odnose na funkcionalnu 
sposobnost, zdravstveno stanje i pušenje. Odabrane varijable prikupljene iz odgovora na 
anketna pitanja  prikazane su tablici (Prilog 1). Osim kratice i opisa varijabli te načina 
šifriranja kod kvalitativnih varijabli, prikazan je i način tumačenja. Također je u tablici 
naznačeno koja je varijabla uključena u aditivni set za procjenu biološke dobi. Anketna 
pitanja koja su korištena isključivo za konstrukciju zbirnih varijabli prikazana su u zasebnim 
tablicama (Prilog 2, Prilog 3). U istraživanju je korištena varijabla bolest (BOLES_N) koja 
sadrži zbroj pozitivnih odgovora na set upita o tome boluje li ispitanik od neke od 20 
konkretnih kroničnih bolesti ili pak od neke koja nije spomenuta (Prilog 2). Kao jedan od 
pokazatelja funkcionalne sposobnosti konstruirana je varijabla „Pomagala“, kao zbroj 
odgovora na anketna pitanja koristi li ispitanik neko od navedenih pomagala (Prilog 3). 
3.2.2. Biometrijske metode 
Biometrijske analize obuhvatile su antropometrijska mjerenja, mjerenje krvnog tlaka, 
ultrazvučnu denzitometriju petne kosti i biokemijske analize seruma. Biometrijske varijable 
koje su korištene u provedenim analizama prikazane su u Prilogu 4. 
3.2.2.1. Antropometrija 
         Antropometrijsko mjerenje (tzv. «kratka antropometrija») provedeno je prema 
standardnom IBP protokolu (engl. International Biological Programme) (Weiner i Lourie, 
1981) i obuhvatilo je određivanje visine i težine tijela, opsega struka i bokova te kožnih 
nabora.  Za 19 nepokretnih ispitanika, kod kojih nije bilo moguće vjerodostojno izmjeriti 
visinu tijela, ista je procijenjena iz duljine potkoljenice (Tomek-Roksandić, 2009, Smolej-
Narančić i sur., 2013) prema metodi koju je razvio Chumlea sa suradnicima (1985). Iz 
izmjerenih antropometrijskih vrijednosti izračunata su indeks tjelesne težine (engl. Body Mass 
Index, BMI),  omjer opsega struka i bokova (engl. Waist Hipp Ratio, WHR) i suma kožnog 
nabora tricepsa i subskapularnog kožnog nabora (KN_SUMA) koji se koriste kako bi se 
procijenio stupanj uhranjenosti te razina centralne i periferne distribucije masnog tkiva u 
tijelu. Sva tri indeksa ujedno su i pokazatelji zdravstvenog rizika. Indeks tjelesne težine 
(BMI) izračunat je kao omjer težine u kilogramima (kg) i kvadrata visine tijela u metrima 
(m2). BMI, kao ni opseg struka, s obzirom na promjene koje se događaju starenjem (gubitak 
mišićne mase abdomena, a nakupljanje masnog tkiva u abdomenu, zadržavanje tekućine itd.) 
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se ne smatraju dobrim pokazateljima pretilosti kod starijih osoba. Uz izuzetak pothranjenosti, 
u osoba duboke starosti se vrijednosti BMI-a do 30 kg/m 2 nisu pokazale zdravstveno-
rizičnim čimbenikom (Tomek-Roksandić, 2009, Smolej-Narančić i sur., 2013). Stoga je kao 
direktni pokazatelj pretilosti korištena i suma kožnih nabora pri čemu je u kvalitativnim 
analizama vrijednost iznad 66. percentila sume kožnih nabora tricepsa i subskapularno 
označena kao rizična.  
3.2.2.2. Mjerenje krvnog tlaka 
       Mjerenje krvnog tlaka provedeno je u sjedećem položaju od strane iskusnog ispitivača 
upotrebom živinog tlakomjera. Drugo mjerenje krvnog tlaka uzeto je kao vjerodostojno i to 
nakon što je ispitanik prethodno sjedio 10-15 minuta. Mjerenje je provedeno u skladu sa 
smjernicama Europskog društva za hipertenziju (Mancia i sur., 2007). Tlak pulsa (engl. 
resting pulse pressure) je razlika  vrijednosti sistoličkog i dijastoličkog tlaka čija je vrijednost 
veća od 40 mm Hg u kvalitativnoj je varijabli tretirana kao čimbenik rizika za KVB s obzirom 
da se smatra štetnom jer je povezana sa suženim arterijama koje ubrzavaju starenje organa 
(Al-Omer, 2010).  
3.2.2.3. Ultrazvučna denzitometrija 
                Za procjenu gustoće kosti korištena je metoda ultrazvučne denzitometrije petne kosti. 
Denzitometrija je kvantitativna metoda kojom se određuje mineralni sadržaj kosti (engl. Bone 
Mineral Content, BMC, g/cm) i površinska gustoća kosti (engl. Bone Mineral Density BMD; 
g/cm2). Dobivena vrijednost BMD-a neke osobe se uspoređuje s normalnim referentnim 
vrijednostima i određuje se odstupanje od tih vrijednosti. Referentne vrijednosti su prosječne 
vrijednosti koštane gustoće koje su dobivene skeniranjem zdravih osoba različite životne 
dobi. U ovoj studiji ispitanicima je izmjerena gustoća petnih kostiju lijeve i desne noge 
metodom ultrazvučne denzitometrije pomoću uređaja „Sahara“.  
3.2.2.4. Biokemijske analize 
        Biokemijska određivanja koncentracije glukoze, HDL, LDL i ukupnog kolesterola, 
triglicerida, folata i vitamina B12 u krvi ispitanika provedena su u akreditiranom medicinsko-
biokemijskom laboratoriju. Koncentracije glukoze u krvi određene su  metodom  
heksokinaze,  koncentracije  HDL  kolesterola  metodom  indirektne imunoinhibicije, 
koncentracije ukupnog kolesterola enzimatskom metodom, koncentracije triglicerida GPO 
metodom, dok su vrijednosti LDL kolesterola izračunate računski. Korištene metode 
primijenjene su prema preporukama Komore medicinskih biokemičara. U Tablici 3.2. je 
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prikazan način kreiranja izvedenih varijabli kao i granične vrijednosti kod kvalitativnih 
varijabli. 
3.2.3. Aditivni setovi 
Aditivni setovi konstruirani su zbrajanjem pojedinih varijabli (Prilog 1, Prilog 2) 
prikazani su u Tablici 3.1. Kvalitativne varijable su konstruirane na način da se za graničnu 
vrijednost uzimala ona najbliža medijanu. Ukupno 16 varijabli korišteno je za konstruiranje 
anketne aditivne skale (Tablica 3.1.1.) i također 16 varijabli za konstruiranje biometrijske 
aditivne skale Tablica (3.1.2.). Kod obje skale više vrijednosti označavaju lošije zdravlje. U 
anketnoj skali varijabla AZBROJ 0 uključuje sve navedene varijable, dok su dvije 
podvarijante konstruirane tako da svaka sadrži samo po jednu varijantu srodnih varijabli. Što 
se pitanja vezanih uz ocjenu zdravstvenog stanja, pokretnosti i samostalnosti tiče, varijabla 
AZBROJ 1 sadrži subjektivne procjene ispitanika, a varijabla a AZBROJ 2 objektivne 
procjene anketara. Vartijabla BZBROJ 0 sadrži sve odabrane varijable, dok varijable 
BZBROJ 1 i BZBROJ 2 svaka sadrže kombinaciju varijabli kod kojih je izbjegnuto 
dupliciranje srodnih varijabli. Konstruirana je i varijabla ZBROJ_T  koja sadrži sve varijable 
iz anketnog i aditivnog seta. 
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Tablica 3.1. Aditivni setovi konstruirani zbrajanjem pojedinih anketnih i biometrijskih varijabli (Prilog 1, Prilog 2) 
ADITIVNI SET 
Broj 
varijable 
originalna (O) 
ili izvedena (I) 
varijabla 
Kratica varijable Varijabla Tumačenje 
ANKETNI 1.  I AZBROJ0   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.  raspon: 16 - 42 
ANKETNI 2.  I AZBROJ0K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1. 
(kategorije) 
1 = <26,5  
2 = 26,5+ 
ANKETNI 3.  I AZBROJ1   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1.  raspon: 12 - 30 
ANKETNI 4.  I AZBROJ1K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1. 
(kategorije) 
1 = <19,9  
2 = 19,9+ 
ANKETNI 5.  I AZBROJ2   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1..  raspon: 11 - 27 
ANKETA 6.  I AZBROJ2K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 1 
(kategorije). 
1 = <17,5  
2 = 17,5+ 
BIOMETRIJSKI 7.  I BZBROJ0   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2  raspon: 18 – 29 
BIOMETRIJSKI 8.  I BZBROJ0K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu  2 
(kategorije). 
1 = <23,5  
2 = 23,5+ 
BIOMETRIJSKI 9.  I BZBROJ1   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu.  raspon: 8 – 14 
BIOMETRIJSKI 10.  I BZBROJ1K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2 
(kategorije). 
1 = <11  
2 = 11+ 
BIOMETRIJSKI 11.  I BZBROJ2   Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2.  raspon: 7 – 14 
BIOMETRIJSKI 12.  I BZBROJ2K   
Suma vrijednosti varijabli izlistanih u Prilogu 2 
(kategorije). 
1 = <11  
2 = 11+ 
UKUPNI 13.   ZBROJ_T = bzbroj0 +  azbroj0  + MNA3K raspon: 38 - 65 
UKUPNI 14.   ZBROJ_TK   = bzbroj0 +  azbroj0  + MNA3K (kategorije) 
1 = <51,5  
2 = 51,5+ 
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Tablica 3.1.1. Anketna aditivna skala konstruirana korištenjem 16 varijabli iz 
anketnog upitnika u svrhu  procjene zdravstvenog stanja ispitanika s obzirom 
na broj bolesti, broj korištenih lijekova, pokretnost i samostalnost. 
br. varijabli varijabla azbroj0 azbroj1 azbroj2 
1.  BOLEST_K + + + 
2.  BOLEST3 + + + 
3.  BOLNICA + + + 
4.  F_POKR_O +  + 
5.  LIJECNIK + + + 
6.  LIJEK_K +  + 
7.  LIJEK_NK + +  
8.  MOKRENJE + + + 
9.  POKRE_O +  + 
10.  POKRE_S + +  
11.  POMAGA_K + + + 
12.  SAMOS_O +  + 
13.  SAMOS_S + +  
14.  STRES3 + + + 
15.  ZDRAV_S + +  
16.  ZDRDR_S + +  
 
Tablica 3.1.2. Biometrijska aditivna skala konstruirana korištenjem 16 varijabli iz 
biometrijske analize (antropometrija, biokemijski parametri iz seruma, krvni tlak, 
gustoća koštane mase) 
br. varijabli varijabla bzbroj0 bzbroj1 bzbroj2 
1.  BMI_30 +  + 
2.  CVDRAZNO +  + 
3.  GLUK_2K + + + 
4.  HDL_KAT +   
5.  HT_NOVO + +  
6.  HT160_95 +  + 
7.  IND2_K + +  
8.  INFINZAN + +  
9.  LDL_KAT +   
10.  MM17 + +  
11.  MMSE__K +  + 
12.  PULS_K +   
13.  SAHARA + + + 
14.  TOTKOL_K +  + 
15.  TRIGLI_K +   
16.  WHRAT_K + +  
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3.3. Genotipizacija  
Genotipizacija uzoraka provedena je na Odjelu za molekularnu genetiku, forenzičnu 
antropologiju i analizu drevne DNA (laboratorij) Instituta za antropologiju.  
3.3.1. Izolacija DNA iz pune krvi  
       Svakom ispitaniku izvađeno je 10 ml periferne krvi. Izolacija DNA iz leukocita 
izvršena je primjenom metode isoljavanja (engl. salting out) koju su uveli Miller i suradnici 
(1988). Koncentracija izolirane DNK određena je na NanoDrop 1000 spektrofotometru u 
vlasništvu Katedre za medicinsku kemiju i biokemiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u 
Splitu. Svakom ispitaniku izvađeno je 10 ml periferne krvi. Postupak izolacije odvija se u 
dvije faze. 
1. dan: 10 ml pune krvi izliveno je u plastičnu epruvetu (BD Falcon) i nadopunjeno s 3 
volumena pufera za hemolizu (1x). Sadržaj epruvete promiješan je laganim okretanjem 
epruvete, inkubiran 20 minuta na -20°C, a zatim centrifugiran 10 minuta na +4°C pri 4000 
rpm (Heraeus Multifuge 3L, Kendro). Supernatant je pažljivo odliven kako bi na dnu epruvete 
ostao sačuvan sloj leukocita. Zatim je u epruvetu dodano 10 ml pufera za hemolizu (1x), 
nakon čega je talog usitnjen snažnim treskanjem epruvete. Epruveta je zatim centrifugirana 10 
minuta na +4°C pri 4000 rpm, nakon čega je sterilnim jednokratnim pipetama odstranjen 
supernatant. U svaku epruvetu s talogom dodano je 3 ml SE-LIZA-pufera 1x NLB nakon čega 
je talog snažno izmiješan tijekom 2 sekunde. Smjesi je dodano 200 ml pronaze, a potom 400 
ml 10% SDS-a. 
Smjesa je inkubirana 2-5 dana na 37°C. 
2. dan: Nakon dodavanja 1 ml zasićene otopine NaCl, smjesa je promiješana na vortex 
mješalici u trajanju od 10-ak sekundi, nakon čega je centrifugirana 10 minuta na 3000 rpm. 
Nakon centrifugiranja vodeni viskozni sloj (gornji sloj) prenesen je širokom Pasteurovom 
pipetom u čistu epruvetu. Potom su dodana dva volumena hladnog apsolutnog etanola (96%). 
Tijekom laganog rotiranja epruvete dolazi do precipitacije DNA koja se istaloži na vrhu 
smjese. Precipitirana DNA je Pasteurovom pipetom prenesena u mikroepruvetu u koju se 
dolilo par kapi hladnog etanola (70%), nakon čega je uslijedilo kratko centrifugiranje na 
13000 rpm. Potom je alkohol izliven, a mikroepruveta ostavljena otvorena dok se DNA nije 
osušila. Nakon sušenja DNA je otopljena u 250 ml H2O. Potpuno otopljena DNA je 
pohranjena na +4°C. Prilikom izolacije DNA korištene su sljedeće otopine: 
• 10x pufer za hemolizu (82,9 g 155 mM NH 4 Cl; 10,0 g 10 mM KHCO 3 ; 3,72 g 
1mM Na2EDTA; nadopunjeno s dH 2 O do 1 L, pH 7,4; čuvano na +4); 
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• SE-LIZA-PUFER 10X (12,1 g 10 mM TRIS-HCl; 43,83 g 75 mM NaCl; 89,33 g 24 
mM Na2EDTA; nadopunjeno s dH 2 O do 1 L, pH 8,0; sterilizirano i čuvano na sobnoj 
temperaturi); 
• zasićena otopina NaCl (35 g NaCl nadopunjeno do 100 ml sterilnom destiliranom 
vodom); 
• PRONAZA Boehringer (na 1 g pronaze dodano je 50 ml H 2 O; autodigestija 2 sata na    
37°C; alikvotirano po 1ml; čuvano na -20°C); 
• 10% SDS (50g SDS nadopunjeno do 500 ml sterilne vode; čuvano na sobnoj 
temperaturi). 
 
3.3.2. Genotipizacija polimorfizma na kodonu 72 i insercije unutar introna 3 
TP53 gena 
Kako bi se odredili polimorfizmi TP53 gena (Arg72Pro i intron 3 (PIN3 (+16bp)), 
odabrani fragmenti DNK su umnoženi metodom lančane reakcije polimerazom (PCR – engl. 
Polymeraze Chain Reaction), na instrumentu GeneAmp System 9600 (Applied Biosystems) u 
volumenu od 15 µl prema sljedećim uvjetima: 
a) PCR smjesa 
PCR pufer (Solis Biodyne) 1x 
MgCl 2 (Solis Biodyne) 2,5 mM 
dNTP (Applied Biosystems) 0,1 mM 
Početnica 1 0,2 µM 
Početnica 2 0,2 µM 
Taq polimeraza (Solis Biodyne) 0,05 U/µl 
DNK 2ng/µl 
b) uvjeti umnažanja 
95ºC  5 min. 
94ºC  1 min.┐ 
53ºC  1 min.├15 ciklusa 
72ºC  1 min.┘ 
94ºC  1 min.┐ 
50ºC  1 min.├ 15 ciklusa 
72ºC  1 min.┘ 
72ºC  10 min 
4ºC       ∞ 
 
Za polimorfizam Arg72Pro korištene su:  
Početnica 1: 5′-TTGCCGTCCCAAGCAATGGATGA-3′  
Početnica 2: 5′-TCTGGGAAGGGACAGAAGATGAC-3′ 
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a za polimorfizam PIN3 (+16bp): 
Početnica 1: 5΄-TGGGACTGACTTTCTGCTCTT-3΄ 
Početnica 2: 5΄-TCAAATCATCCATTGCTTGG-3΄ 
Produkti umnoženi reakcijom PCR provjereni su na agaroznom gelu metodom elektroforeze, 
a veličina produkata je utvrđena usporedbom s markerom (Gene Ruler - 100 bp DNK Ladder, 
Fermentas). 
A) Detekcija polimorfizma Arg72Pro na kodonu 72 
Polimorfizam Arg72Pro je nakon umnožavanja lančanom reakcijom polimeraze određen 
digestijom pomoću restrikcijskog enzima nakon čega su restrikcijski fragmenti analizirani na 
agaroznom gelu.  
Lančanom reakcijom polimeraze dobiven je PCR produkt duljine 199 bp. Digestija je 
provedena pomoću restrikcijskog enzima BstUI (New England Biolabs, Beverly, MA). 
Navedeni enzim reže Arg alel na dva fragmenta duljine 113 i 86 bp, dok Pro alel ostaje 
neporezan. Homozigoti za Arg alel na agaroznom gelu daju Arg alel dva fragmenta duljine 
113 i 86 bp, heterozigoti tri fragmenta duljine 199, 113 i 86 bp, a homozigoti za Pro alel jedan 
fragment duljine 199 bp.  
B) Detekcija polimorfizma introna 3 (PIN3 (+16bp)) 
Polimorfizam PIN3 (+16bp) određen je direktno analizom PCR produkata na agaroznom gelu 
(3,5% agarozni gel).  
PCR produkt je u slučaju divljeg tipa imao 180 bp, a u slučaju duplikacije 196 bp.  
3.3.3. Genotipizacija polimorfizama IL-6 (rs1800795), TNF-α (rs1799964) i SIRT1   
           (rs3758391) 
Polimorfizmi jedne baze - IL-6 (rs1800795), TNF-α (rs1799964) i SIRT1 (rs3758391) – 
umnoženi su lančanom reakcijom polimeraze pomoću posebno dizajniranih početnica koje su 
omogućile daljnju analizu polimorfnih mjesta komercijalnim kitom (SNaPshot Multiplex Kit, 
Applied Biosystems) prema uputama proizvođača. SNaPshot smjesa, koja je sadržavala 
ukupno 10 početnica, razvijena je u okviru rada na projektu MZOS-a br. 196-1962766-2747. 
 
Za polimorfizam IL-6 (rs1800795) korištene su:  
Početnica 1: 5′- CAAGACATGCCAAAGTGCTG -3′  
Početnica 2: 5′- ATCTTTGTTGGAGGGTGAGG -3′ 
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Za polimorfizam TNF-α (rs1799964) korištene su:  
Početnica 1: 5′- CGATGAAGCCCAATAAACCTC -3′  
Početnica 2: 5′- GGTCTCCTGTAACCCATTCC -3′ 
 
Za polimorfizam SIRT1.0 (rs3758391) korištene su:  
Početnica 1: 5′- GCAGGTAATTGATGCAGTATGG -3′  
Početnica 2: 5′- AGCCCTTCCACTTTCCTCTC -3′ 
3.4. Statistička obrada 
Učestalost alela za svaki polimorfizam određena je metodom brojanja alela iz 
genotipskih vrijednosti. Podudarnost učestalosti genotipova s očekivanjima Hardy-
Weinbergove ravnoteže ispitana je χ2 – testom. Napravljena je deskriptivna statistika i t-test 
razlika između muškaraca  i žena za ispitane kvantitativne negenetičke (anketne i 
biometrijske) pokazatelje zdravstvenog stanja i zdravstvenih čimbenika rizika.   
3.4.1. Konstrukcija varijabli biološke dobi  
Za procjenu biološke dobi konstruirane su dvije kompozitne varijable: prva 
kompozitna varijabla sadrži bodovane vrijednosti mjerenih pokazatelja vitalnosti osobe 
(aditivna skala) dok se u konstrukciji druge kompozitne varijable koriste rezultati faktorske 
analize. Varijable koje su korištene za procjenu biološke dobi uključuju: 1) funkcionalnu 
sposobnost (ocjena pokretnosti i samostalnosti, rezultat psihometrijskog testa); 2) 
zdravstveno-anamnestičke podatke koji ukazuju na potencijalne zdravstvene probleme i 
vitalnost ispitanika (broj kroničnih bolesti, broj dnevno korištenih lijekova, broj protetskih 
pomagala, prehrambeni status, krvni tlak, gustoća kostiju, koncentracije glukoze, HDL, LDL i 
ukupnog kolesterola i triglicerida).  
Odnos ispitivanih polimorfizama s varijablama biološke dobi ispitan je u univarijatnim 
i multivarijatnim  analizama. 
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3.4.2. Univarijatne analize 
Studentovim t-testom ispitane su značajne razlike u srednjim vrijednostima 
kvantitativnih varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj 
skupini koju čine heterozigoti i rjeđi homozigoti ispitane su. Značajne razlike u varijancama 
kvantitativnih varijabli u odnosu na genotip (tri skupine: rjeđi homozigoti, heterozigoti, rjeđi 
homozigoti) ispitane su ANOVA analizom. PostHoc testovi su napravljeni za odabrane, u 
pravilu najznačajnije varijable. Značajne razlike u učestalosti kvalitativnih varijabli u odnosu 
na genotip ispitane su Chi 2 testom. 
3.4.3. Multivarijatne analize 
  Provedena je faktorska analiza širokog spektra varijabli povezanih sa zdravstvenim 
statusom na ukupnom te na spolno odvojenim uzorcima.      
Faktorska analiza je generičko ime za mnoštvo procedura razvijenih sa svrhom analize 
interkorelacija unutar jednog skupa varijabli i posljedične redukcije dimenzionalnosti 
prostora. Jedan od glavnih razloga za korištenje faktorske analize u znanosti je tzv. zakon 
štednje (engl. law of parsimony). Zahtjev za parsimonijskim rješenjem problema predstavlja 
zahtjev da se što veći broj varijabli objasni pomoću što manjeg broja varijabli. Stoga je i cilj 
faktorske analize da međusobnu povezanost većeg broja varijabli objasni nekim manjim 
brojem fundamentalnih ili latentnih varijabli, odnosno dimenzija, odnosno izvora kovarijacija.   
Metoda glavnih komponenti - PCA (engl. Principal Component Analysis)  je prva i 
klasična metoda kojom se reducira dimenzionalnost tako da konstruiramo latentne varijable 
koje su međusobno nezavisne (nisu međusobno u korelaciji) a onda zadrži samo one koje su 
“dovoljno informativne”. Uvedena je 1901. godine (Karl Pearson), a razvio ju je Howard 
Hotelling (1933.). PCA je matematička analiza koja služi za reprezentaciju cijelog skupa 
moguće koreliranih varijabli pomoću manjeg broja nekoreliranih varijabli – principal 
components (factors). PCA je način identifikacije i prikaza podataka na način da se objasne 
njihove sličnosti i razlike. Faktorska opterećenja (engl. factor loadings) predstavljaju 
koeficijente korelacije između varijabli i faktora. Kvadrirani factor loading  predstavlja 
postotak varijance u određenoj varijabli obuhvaćenom faktorom. Komunaliteta (engl. 
communality) predstavlja postotak varijance određene varijable obuhvaćene u svim faktorima 
zajedno te se može interpretirati kao pouzdanost indikatora. Svojstvena vrijednost (engl. 
Eigenvalues) određenog faktora mjeri varijancu u svim varijablama koje su obuhvaćene tim 
faktorom. Omjer eigenvalues-a je omjer značaja faktora prema varijablama. Ako je ova 
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vrijednost za određeni faktor niska, onda je značenje tog faktora za objašnjenje varijance 
varijabli minorno, te se taj faktor eliminira kao beznačajan. Faktorski skorovi (engl. factor 
scores) su vrijednosti svakog ispitanika za svaki faktor.  Za izračunavanje factor score, 
uzimaju se standarizirane vrijednosti svakog uzorka za svaku varijablu, množe se sa 
odgovarajućim factor loadingom varijable za određeni faktor te se dobiveni rezultati zbrajaju. 
Factor scores mogu predstavljati varijable za daljnja modeliranja. Za određivanje potrebnog 
broja faktora koji se uzimaju u obzir, postoje različiti kriteriji, no najčešće se upotrebljava 
Kaiser kriterij prema kojem se odbacuju svi faktori kojima je eigenvalue manja od 1. U PCA 
metodi se također upotrebljavaju rotacije čime se postiže jednostavnija interpretacija faktora. 
Rotacija ne utječe na zbroj eigenvaluesa, ali utječe na eigenvalue pojedinog faktora, postotak 
obuhvaćene varijance i factor loading. U interpretaciji novodobivenih varijabli služimo se 
matricom  strukture  čiji su elementi linearne korelacije originalnih varijabli i novodobivenih 
varijabli ili faktora (Kujundžić-Tiljak i sur.,  2014; Škarić-Jurić T, 2016). 
PCA analiza je uključila varijable navedene u tablicama 0.1. i 0.2. kao i kvantitativne 
anketne, biokemijske i biometrijske varijable čija je deskriptivna statistika prikazana u Tablici 
4.1.2. Povezanost faktora s ispitivanim polimorfizmima testirana je ANOVA testom (sva tri 
genotipa) i t-testom (češći homozigot nasuprot skupine: heterozigot + rjeđi homozigot), 
korištenjem faktorskih bodova (factor scores) pridruženih svakom ispitaniku kao nova 
varijabla. 
Pleiotropni učinak gena utvrđen je analizom povezanosti ispitivanih gena sa faktorom  
„opće zdravlje“ i aditivnim setovima. 
3.4.4. Meta-analiza 
Utjecaj „gena dugovječnosti“ na selektivno preživljenje testiran je usporedbom 
učestalosti alela odabranih  polimorfizama u skupini osoba starih 85 i više godina s 
učestalošću tih alela u općoj populaciji Hrvatske (iz literaturnih podataka). Nađeni odnosi 
provjereni su meta-analizom, pri čemu su u analizu uključeni literaturni podaci onih država 
kod kojih su isti polimorfizmi rađeni i u staračkoj i u općoj populaciji. Pretraga je rezultirala 
pronalaskom 4 populacije odnosno 13 studija, uključujući i ovu studiju, za rs1800795 
polimorfizam IL-6 gena, te 4 populacije, odnosno 15 studija za Arg72Pro polimorfizam TP53 
gena. S obzirom na nedovoljan broj pronađenih podataka o osobama duboke starosti, intron 3 
(PIN3 (+16bp)) polimorfizam TP53 gena, rs1799964 polimorfizam TNF-α gena i rs3758391 
polimorfizam SIRT1 gena nisu uključeni u meta-analizu. 
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Meta-analiza je statistička analiza rezultata većeg broja pojedinačnih istraživanja, 
kojoj je cilj iste integrirati kako bi se dobio zaključak (Glass, 1976). Međugeneracijska meta-
analiza je provedena korištenjem objavljenih podataka različitih populacija, pri čemu je svaka 
populacija tretirana kao jedna studija. Naime, ukoliko je unutar iste populacije pronađeno više 
studija koje su odgovarale zadanim kriterijima, učestalost učinka testiranih alela na 
dugovječnost unutar iste populacije dobivena je ponderiranjem pojedinačnih rezultata.   
        Rezultati “case-control” studija dihotomnog ishoda, u našem slučaju omjer šanse, OR, 
za doživjeti duboku starost, najčešće se testiraju pomoću Mantel-Haenszel metode odnosno 
jednadžbe OR MH = ∑ (a i d i /n i )/∑ (b i c i /n i ), i=1, 2, …k, u kojoj, za našu studiju, 
vrijednosti a i c predstavljaju broj osoba u jednoj populaciji koje su doživjele duboku starost, 
pri čemu osobe a nose ispitivani alel, a osobe c ne nose. Vrijednosti b i d predstavljaju broj 
pripadnika opće populacije koji nose (b) odnosno ne nose (c) ispitivani alel. Ukupan broj 
ispitanika u svakoj uključenoj populaciji označava oznaka n, a suma ∑ je zbroj svih ispitanika 
uključenih u meta- analizu, ∑=n 1 +n 2 +…+n i (Mantel i Haenszel, 1959). Mantel-Haenszel 
metoda podrazumijeva model fiksnog učinka (engl. fixed effect), odnosno, da se radi o skupini 
neovisnih studija provedenih na sličan način u istoj ili sličnoj populaciji (npr. autohtona 
europska populacija) te da se OR značajno ne razlikuje među uključenim studijama. Ova 
pretpostavka se testira testom heterogenosti i ukoliko on rezultira niskom p vrijednosti 
(p<0,05), to je indikator da model fiksnog učinka nije najbolji odabir za meta-analizu.     
Heterogenost među populacijama testirana je korištenjem Cochranove Q statistike bazirane na 
χ 2 testu sa n-1 stupnjeva slobode (n je ukupan broj populacija) (Petiti, 1994) i korištenjem 
indeksa inkonzistencije (nedosljednosti), I 2 (Higgins i sur., 2003).  
        Metoda nasumičnog učinka (engl. random effect), poznata i kao metoda DerSimonian-
Laird, u meta-analizu uključuje slučajne (nasumične) varijacije unutar svake populacije kao i 
varijacije između različitih populacija (studija) (DerSimonian i Laird, 1986), tako da se 
primjenjuje kad model fiksnog učinka nije prikladan. I metode fiksnog i nasumičnog učinka 
daju ukupni omjer šanse unutar 95%-tnog intervala pouzdanosti (engl. confidence interval, 
CI): ukoliko se broj jedan (1) ne nalazi unutar 95%-tnog intervala pouzdanosti, omjer šanse je 
statistički značajan (p<0,05). 
         Procjena publikacijske pristranosti (engl. bias) ili neke druge pristranosti svojstvene 
malim studijama određuje se korelacijskom metodom po Beggu i Mazumdaru, a regresijska 
metoda za model fiksnog učinka metodom po Eggeru (Begg i Mazumdar, 1994; Egger i sur., 
1997). Kako bi se provjerilo postoji li potencijalna studija snažnog (jačeg) utjecaja koja bi 
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utjecala na ukupni OR i njegovu značajnost, meta-testiranja se ponavljaju više puta i to tako 
da u svakom izračunu bude isključena druga populacija te se provjerava ukupna statistička 
značajnost i eventualna promjena heterogenosti. S obzirom na mali broj studija, kao i 
raznoliku strukturu uzorka u populacijama uključenima u ovu studiju, procjena publikacijske 
pristranosti kumulativna i meta-regresijska analiza nisu mogle biti provedene. 
     Sve ove univarijatne i multivarijatne statističke analize provedene su korištenjem 
SPSS 10.00 programskog paketa, dok je meta-analiza provedena korištenjem programskog 
paketa STATA 16.  
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4. REZULTATI 
4.1. UNIVARIJATNE ANALIZE 
4.1.1. Učestalost alela i genotipova 
Učestalosti genotipova i alela ispitivanih polimorfizama IL6, TP53 (intron i kodon72), SIRT1 
i TNF-α  gena prikazana je u Tablici 4.1. Dani su podaci o broju osoba u uzorku kod kojih je 
određen genotip pojedinog polimorfizma, dok su u zagradama navedeni udjeli pojedinog 
genotipa i alela u postocima. Zbog različite uspješnosti laboratorijskog postupka, broj 
genotipiziranih osoba (N) nije jednak za sve polimorfizme. Učestalost alela za svaki 
polimorfizam određena je metodom brojanja alela iz genotipskih vrijednosti. Podudarnost 
učestalosti genotipova s očekivanjima Hardy-Weinbergove ravnoteže ispitana je χ2 – testom. 
Razdioba genotipova polimorfizama IL6, TP53 (intron i kodon72)  i TNF-α gena bila je u 
skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom. Razdioba genotipova polimorfizma SIRT1 nije 
bila u skladu s Hardy-Weinbergovom ravnotežom. 
 
 
Tablica 4.1.1. Učestalosti genotipova i alela ispitivanih polimorfizama IL6, p53 (intron i 
kodon72), SIRT1 i TNF-α gena. Podudarnost učestalosti genotipova s očekivanjima Hardy-
Weinbergove ravnoteže ispitana je χ2 – testom. 
 
Polimorfizam Genotipovi Aleli HWE  
IL6 GG (%) CG (%) CC (%) G (%) C (%) χ2 p 
N=325 114 (35,1) 157 (48,3) 54 (16,6) 385 (59,2) 265 (40,8) <0,001 0,996 
p53-intron A1A1 (%) A1A2 (%) A2A2 (%) A1 (%) A2 (%)     
N=323 237 (73,4) 81 (25,1) 5 (1,5) 555 (85,9) 91 (14,1) 0,420 0,517 
p53-kodon72 ArgArg (%) ArgPro (%) ProPro (%) Arg (%) Pro (%)     
N=318 184 (57,9) 120 (37,7) 14 (4,4) 488 (76,7) 148 (23,3) 1,023 0,312 
SIRT1.0 CC (%) CT (%) TT (%) C (%) T (%)     
N=325 138 (42,5) 164 (50,5) 23 (7,1) 440 (67,7) 210 (32,3) 7,676 0,006 
TNFalfa TT (%) CT (%) CC (%) T (%) C (%)     
N=325 180 (55,4) 130 (40,0) 15 (4,6) 490 (75,4) 160 (24,6) 1,967 0,161 
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4.1.2. Deskriptivna statistika 
Deskriptivna statistika i t-test razlika između muškaraca  i žena za ispitane 
kvantitativne negenetičke (anketne i biometrijske) pokazatelje zdravstvenog stanja i 
zdravstvenih čimbenika rizika pokazala je značajne razlike između muškaraca i žena. 
Rezultati pokazuju da postoje statistički značajne razlike u antropometrijskim obilježjima: 
muškarci su viši, teži,  imaju veći opseg struka, širinu lakta, visinu koljena, omjer opsega 
struka i bokova, dok  žene imaju značajno veći kožni nabor tricepsa, kao i sumu 
subskapularnog nabora i nabora tricepsa (Tablica 4.1.2.1.). Što se biokemijskih pokazatelja 
tiče, žene u odnosu na muškarce imaju statistički značajno više vrijednosti ukupnog 
kolesterola, HDL i LDL kolesterola, triglicerida, folata,  TIBC, UIBC, što ukazuje na sniženu 
razinu željeza u krvi dok muškarci imaju veću razinu željeza u krvi (Tablica 4.1.2.2.). 
Muškarci također imaju veću gustoću koštanog tkiva u odnosu na žene (Tablica 4.1.2.3.). 
Muškarci i žene razlikuju se i u pušačkom statusu. Muškarci su počeli pušiti u ranijoj dobi, u 
odnosu na žene puše veći broj godina,  puše više cigareta na dan i imaju veću kumulativnu 
izloženost pušenju izraženu kroz indeks „PACKYEAR“ (Tablica 4.1.2.4.). Po pitanju 
zdravstvenog stanja (MNA; MME; broj kroničnih bolesti i broj lijekova koji koriste), 
funkcionalne sposobnosti, samostalnosti i pokretnosti, kao i subjektivne procjene 
zdravstvenog stanja (Tablica 4.1.2.4) i krvnog tlaka nisu zabilježene značajne razlike između 
muškaraca i žena (Tablica 4.1.2.5.) 
 
Tablica 4.1.2.1. Antropometrija. Deskriptivna statistika i t-test razlika između 
muškaraca (1) i žena (2). Značajno viša vrijednost označena je masnim slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla Muškarci Žene 
p 
(t-test) 
BMI  83 27,3648 4,3678 242 27,6638 4,9374  
KN_SUMA 81 289,89 115,09 241 352,97 138,10 *** 
KNSUBSKA  81 183,10 73,80 241 177,74 81,57  
KNTRICEP  83 106,24 57,41 241 175,19 74,48 *** 
OPS_BOKA  76 1054,33 73,47 223 1062,71 99,36  
OPS_NADL  83 271,61 30,06 242 274,69 36,11  
OPS_POTK  83 351,30 35,96 241 344,54 38,64  
OPS_STRU  78 1000,96 111,08 233 918,99 106,47 *** 
SIRLAKAT  83 71,53 4,01 240 63,69 4,74 *** 
TEZINA  83 77,317 13,284 242 64,311 12,817 *** 
VIS_KOLJ  83 530,94 26,42 241 483,17 25,50 *** 
VISINA  83 168,070 7,460 242 152,259 6,291 *** 
WH_RATIO  76 ,94657 0,073 223 ,86565 0,058 *** 
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Tablica 4.1.2.2. Biokemijski parametri iz seruma. Deskriptivna statistika i t-test 
razlika između muškaraca (1) i žena (2). Značajno viša vrijednost označena je 
masnim slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla Muškarci Žene 
p 
(t-test) 
GLUKOZA  83 7,4425 2,9440 239 6,8012 2,7208  
HDL_KOLE  83 1,2340 ,3221 239 1,4256 ,3453 *** 
KOLE_UKUPNI  83 4,8019 ,9066 239 5,6982 1,1023 *** 
LDL_HDL 
LDL/HDL 
83 2,5292 ,8703 238 2,5543 ,8505  
LDL_KOLE  83 2,9516 ,7700 238 3,4840 ,9399 *** 
TRIGLIC  83 1,3639 ,6412 238 1,7214 ,9125 *** 
ALBUMINI  83 39,81 3,58 239 40,05 3,25  
GLOBUL  83 31,40 5,11 238 31,55 5,85  
UK_PROTE  83 71,08 6,01 237 71,29 5,24  
TIBC 83 50,65 8,14 239 52,82 8,08 * 
UIBC  83 35,55 9,53 239 39,70 9,14 *** 
ZELJEZO  83 15,10 7,00 239 13,17 5,41 * 
 
Tablica 4.1.2.3. Gustoća koštanog tkiva. Deskriptivna statistika i t-test razlika 
između muškaraca (1) i žena (2). Značajno viša vrijednost označena je masnim 
slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla Muškarci Žene 
p 
(t-test) 
D_BMD 75 514,75 143,57 211 338,76 115,62 *** 
D_PERC_T 75 84,40 23,73 211 57,80 19,91 *** 
L_BMD 72 511,63 169,62 210 335,08 111,66 *** 
L_PERC_T 72 83,90 27,97 210 57,17 19,21 *** 
 
Tablica 4.1.2.4. Pušački status. Deskriptivna statistika i t-test razlika između 
muškaraca (1) i žena (2). Značajno viša vrijednost označena je masnim slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla Muškarci Žene 
p 
(t-test) 
BR_CIGAR  56 9,36 14,03 223 2,48 8,39 *** 
GOD_PUS  76 17,28 20,72 230 6,29 16,73 *** 
PACKYEAR  53 12,18 19,38 218 5,28 21,36 * 
POC_PUSE  46 19,63 5,51 44 27,55 13,77 *** 
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Tablica 4.1.2.5. Anketa. Deskriptivna statistika i t-test razlika između 
muškaraca (1) i žena (2) s obzirom na pitanja iz anketnog upitnika. Značajno 
viša vrijednost označena je masnim slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla 
Muškarci Žene p 
(t-test) N X SD N X SD 
A_DOB 83 88,40 3,73 242 88,24 3,42  
BOLES_N 83 5,55 2,62 242 5,70 2,47  
LIJEK_broj 77 3,79 2,83 226 3,51 2,19  
MM_SCORE 83 22,93 6,01 242 22,34 5,18  
MNASCORE 82 24,23 3,46 241 23,40 3,58  
ZDRAV_S (v60) 83 2,012 ,574 242 1,967 ,596  
ZDRDR_S (v61) 83 1,59 ,77 242 1,46 ,62  
MOKRENJE 76 1,803 ,654 230 1,813 ,823  
POKR_O (v22) 83 1,28 ,61 242 1,39 ,67  
POKRE_O (v23) 82 1,744 ,798 239 1,837 ,796  
POKRE_S (v62) 83 1,93 ,73 242 2,03 ,65  
POMAG_N 83 2,83 1,24 242 3,11 1,12  
SAMOS_O (v23) 82 1,195 ,483 239 1,259 ,542  
SAMOS_S (v63) 83 1,64 ,65 242 1,69 ,62  
 
Tablica 4.1.2.6. Krvni tlak. Deskriptivna statistika i t-test razlika između 
muškaraca (1) i žena (2). Značajno viša vrijednost označena je masnim slovima.  
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
 
varijabla Muškarci Žene 
p 
(t-test) 
DIJASTO2  82 70,79 11,61 242 73,33 12,29  
PULS (SIS-DIA) 82 63,11 21,50 241 64,15 19,50  
SISTOL2  82 133,90 23,95 241 137,32 23,01  
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4.1.3. Odnos ispitivanih polimorfizama s varijablama biološke dobi 
Značajne razlike u srednjim vrijednostima kvantitativnih varijabli kod češćih 
homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj skupini koju čine heterozigoti i rjeđi 
homozigoti ispitane su Studentovim t-testom. U tablicama su prikazane su varijable kod kojih 
je t-test bio značajan na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, 
muškarci, žene.  Značajne razlike u varijancama kvantitativnih varijabli u odnosu na genotip 
(tri skupine: rjeđi homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti) ispitane su ANOVA analizom. 
U tablicama su prikazane varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u 
bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene. PostHoc testovi su 
napravljeni za odabrane, u pravilu najznačajnije varijable i prikazani u zasebnim tablicama. 
Značajne razlike u učestalosti kvalitativnih varijabli u odnosu na genotip ispitane su Chi2 
testom. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na razini p < 0,05 u bilo 
kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
IL6 (rs1800795) 
Prema rezultatima Student t-testa (Tablica 4.1.3.) GG genotip se na ukupnom uzorku 
pokazao kao zaštitni s obzirom na sve signifikantne relacije. Posebno je zanimljiva činjenica 
da ispitanici GG genotipa imaju niže vrijednosti svih varijabli anketne aditivne skale, te 
ukupne aditivne skale. Što se tiče biokemijskih pokazatelja, osobe GG genotipa imaju niže 
razine globulina u krvi. Kod muškaraca se GG genotip pokazao prediktorom boljeg 
zdravstvenog stanja s obzirom na rezultate dobivene iz anketnog upitnika (AZBROJ0, 
AZBROJ 1, AZBROJ 2 i AZBROJ T, BOL4VAR). Žene GG genotipa imaju niže razine 
globulina u krvi, te puše manji broj godina.  
Rezultati ANOVA analize (Tablica 4.1.4.)  pokazali su značajnu povezanost CG i CC  
genotipa sa varijablama AZBROJ2 i ZBROJT na ukupnom uzorku, odnosno lošijim 
zdravstvenim stanjem u odnosu na GG genotip. Kod osoba GG genotipa ustanovljene su niže 
vrijednosti globulina u krvi. Osobe GG genotipa imaju slabije rezultate MMSE testa. Žene 
GG genotipa imaju značajno niže razine globulina u krvi. Žene CC genotipa puše veći broj 
godina. Rezultati PosHoc testa za značajne varijable pokazali su da premda genotipovi CC i 
CG imaju slične vrijednosti za varijablu AZBROJ2, one su samo kod CG genotipa značajno 
više od onih kod češćeg homozigota (GG). Po pitanju varijable ZBROJ_T  genotipovi CC i 
CG imaju slične vrijednosti, ali su samo kod CG genotipa značajno više od onih kod češćeg 
homozigota (GG). Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,011). Premda genotipovi GG 
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i CC imaju slične vrijednosti MM_SCORE, one su statistički značajno veće od vrijednosti 
kod heterozigota samo kod češćeg homozigota (GG). Češći homozigoti (GG) imaju najniže 
vrijednosti globulina, koje su značajno niže od vrijednosti i kod CG i CC genotipa. Rezultati 
PostHoc testa na uzorku muškaraca pokazuju da češći homozigoti (GG) imaju najniže 
vrijednosti varijable AZBROJ1 , koje su značajno niže od vrijednosti i kod CG i kod CC 
genotipa (Tablica 4.1.4.1.). CC genotip ima značajno više vrijednosti varijable BOL4VAR  od 
GG genotipa. Kao i kod ukupnog uzorka, rezultati PostHoc testa na uzorku na žena, pokazuju 
da  češći homozigoti (GG) imaju najniže vrijednosti globulina, koje su značajno niže od 
vrijednosti i kod CG i CC genotipa (Tablica 4.1.4.2). Kod žena rjeđi homozigoti (CC) imaju 
najviše vrijednosti varijable Godpus, koje su značajno više od vrijednosti i kod CG i GG 
genotipa. Varijanca ove varijable nije homogena (p < 0,001). 
Sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli u odnosu na 
genotip prikazan je u Tablici 4.1.5. U ukupnom uzorku osobe CG i CC genotipa češće 
posjećuju liječnika i uzimaju više lijekova, u odnosu na osobe GG genotipa. Muškarci CG i 
CC genotipa uzimaju veći broj lijekova, u odnosu na muškarce GG genotipa, dok kod žena 
nije primijećena značajna razlika.  Muškarci GG genotipa imaju bolji zdravstveni status, 
odnosno rjeđe boluju od kroničnih i akutnih bolesti,  rjeđe posjećuju liječnika i uzimaju manje 
lijekova, imaju manje problema s inkontinencijom, pokretniji su i samostalniji, bolje 
procjenjuju svoje zdravstveno stanje općenito i u odnosu na druge. Od biokemijskih 
parametara,  statistički značajnu povezanost sa polimorfizmom IL-6 gena pokazale su razine 
LDL i triglicerida u krvi kod muškaraca. Muškarci CG genotipa imaju nižu razinu LDL 
kolesterola u krvi, dok muškarci GG genotipa imaju povišene vrijednosti triglicerida u krvi. I 
muškarci i žene homozigotnih GG i CC genotipa bili su podložniji su psihičkom stresu u 
poslijednja 3 mjeseca, u odnosu na ispitanike heterozigotnog CG genotipa. U individualnim 
tablicama su prikazani rezultati Chi2 testa za sve značajnije varijable: Lijecnik_K (ukupni 
uzorak)(Tablica 4.1.5.1.),  Lijek_K (ukupni uzorak) (Tablica 4.1.5.2.), LDL_K (muškarci) 
(Tablica 4.1.5.3.), TRIGL_K (muškarci) (Tablica 4.1.5.4). 
Polimorfizam rs1800795 IL-6 gena pokazao je značajnu povezanost sa zdravstvenim 
statusom ispitanika s obzirom na rezultate dobivene iz anketnog upitnika. Antropometrijska 
obilježja nisu statistički značajno povezana sa polimorfizmom IL-6 gena. Kod muškaraca je 
povezanost   IL-6 polimorfizma s ispitivanim varijablama biološke dobi izraženija.  
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Polimorfizam introna 3 (+16bp) gena TP53 
Muškarci A1A1 genotipa s obzirom na varijablu BOLESN_N (suma odgovora na 
pitanja navedena u Prilogu 2 iz anketnog upitnika) rjeđe su bolesni što pokazuju rezultati t-
testa (Tablica 4.1.6.) i  ANOVA analize (Tablica 4.1.7.). PostHoc test za varijablu X 
BOLES_N nije moguće napraviti jer genotip A2A2 – ima samo jednog ispitanika! A1A1 
genotip ima prosječan broj bolesti 5,05 (+2,29), A1A2 genotip 6,98 (+3,04), dok jedan 
ispitanik A2A2 genotipa ih ima 10,00. PostHoc test za varijablu  dijastolički krvni tlak nije 
moguće napraviti jer genotip A2A2 – ima samo jednog ispitanika! A1A1 genotip ima 
prosječnu vrijednost dijastoličkog krvnog tlaka 72,62 (+11,42), A1A2 genotip 65,53 (+11,17), 
dok jedan ispitanik A2A2 genotipa ima dijastolički tlak 60,00. 
  Prema rezultatima Chi2 testa (Tablica 4.1.8.) muškarci A1A1 genotipa boluju od 
manjeg broja bolesti, teži su i imaju povišenu razinu triglicerida u krvi. Studentov t-test 
potvrđuje veću težinu i povišenu razinu triglicerida u krvi kod muškarac A1A1 genotipa. 
Prema rezultatima t-testa i ANOVA analize muškarci A1A1 genotipa imaju povišen 
dijastolički krvni tlak.  
Utjecaj TP53 intron 3 polimorfizma značajno je povezan sa brojem bolesti, te 
biometrijskim pokazateljima KVB  rizika  kod muškaraca. Rezultati koji se odnose na 
samoprocjenu zdravstvenog stanja kontradiktorni su rezultatima koji se odnose na KVB rizik. 
Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53 gena 
Statistički značajnu povezanost, Studentov t-test (Tablica 4.1.9.) i ANOVA analiza 
(Tablica 4.1.10.) pokazali su sa indeksom tjelesne mase (BMI): u ukupnom uzorku osobe 
Arg/Arg genotipa imaju veći BMI.  Kod muškaraca Arg/Arg genotip značajno je povezan sa 
antropometrijskim pokazateljima količine masnog tkiva (veći BMI, više kožnih nabora, veći 
opseg bokova i nadlaktice), te biokemijskim pokazateljem KVB/dijabetes  rizika (povišena 
razina glukoze u krvi) što pokazuju rezultati t-testa i ANOVA analize. Rezultati PostHoc testa 
na ukupnom uzorku  za varijablu BMI pokazuju da češći homozigoti (ArgArg) imaju najviše 
vrijednosti BMI, koje su značajno više od vrijednosti heterozigota (ArgPro) (Tablica 
4.1.10.1.). Prema rezultatima PostHoc testa za varijablu D_BMD, heterozigot (ArgPro) ima 
značajno više vrijednosti D_BMD od rjeđeg homozigota (ProPro) (Tablica 4.1.10.2.). 
Signifikantana vrijednost rezultata vjerojatno je slučajan nalaz. Rezultati PostHoc testa 
također ukazuju da heterozigot (ArgPro) ima značajno više vrijednosti D_Pert_T od rjeđeg 
homozigota (ProPro). Češći homozigoti (ArgArg) imaju najviše vrijednosti KN subsk, koje su 
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značajno više od vrijednosti heterozigota (ArgPro).Varijanca ove varijable nije homogena (p 
= 0,038). Češći homozigoti (ArgArg) imaju najviše vrijednosti opsega nadlaktice, koje su 
značajno više od vrijednosti heterozigota (ArgPro). Češći homozigoti (ArgArg) imaju najviše 
vrijednosti glukoze u krvi (GUK), koje su značajno više od vrijednosti heterozigota 
(ArgPro).Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,043). Prema rezultatima Post Hoc 
testa na uzorku žena za varijablu UIBC češći homozigoti (ArgArg) imaju najniže vrijednosti, 
koje su značajno niže od vrijednosti od vrijednosti heterozigota (ArgPro). 
Rezultati Chi2 testa potvrđuju povezanost Arg/Arg genotipa kod muškaraca sa 
povišenom razinom glukoze u krvi (Tablica 4.1.11.). Zanimljivo je odsustvo signifikantnih 
relacija s kvalitativnim antropometrisjkim varijablama. Značajni su rezultati ANOVA analize 
za desnu nogu dok se Sahara računala temeljem nalaza na lijevoj nozi! No, s obzirom na 
graničnu signifikantnost ANOVA-e, i na odsustvo povezanosti u Chi2-testu, vjerojatno nije 
riječ o nekoj bitnoj povezanosti ovog polimorfizma i fenotipa gustoće kostiju. 
Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53 gena značajno je povezan sa 
antropometrijskim pokazateljima količine masnog tkiva (veći indeks tjelesne mase, više 
kožnih nabora, veći opseg bokova i nadlaktice), te biokemijskim pokazateljem KVB/dijabetes  
rizika (povišena razina glukoze u krvi). 
SIRT1 (rs3758391) 
Prema rezultatima Studentovog t- testa (Tablica 4.1.12.) rs3758391 polimorfizam 
SIRT1 gena pokazao je značajnu povezanost sa razinom globulina u krvi. U ukupnom uzorku  
recesivni homozigoti CC genotipa imaju niže razine globulina u krvi, dok žene CC genotipa 
imaju značajno niže razine globulina i ukupnih proteina u krvi. Muškarci CC genotipa imaju 
veći omjer LDL/HDL kolesterola. 
ANOVA analiza (Tablica 4.1.13.)  pokazala je da ispitanici heterozigotnog CT 
genotipa imaju bolje zdravstveno stanje u odnosu na recesivne homozigote CC genotipa, s 
obzirom na biokemijske pokazatelje zdravlja (varijabla BZBROJ0). Što se tiče 
antropometrijskih obilježja osobe TT genotipa imaju veći opseg struka, te veći omjer opsega 
struka i bokova. Od biokemijskih parametara osobe CT genotipa imaju značajno snižene 
razine LDL kolesterola, manji omjer LDL/HDL kolesterola, dok osobe TT genotipa imaju 
više vrijednosti ukupnog kolesterola. Muškarci recesivnog homozigotnog TT genotipa imaju 
znatno manji omjer LDL/HDL kolesterola. Prema rezultatima PostHoc testa recesivni 
homozigoti (TT) imaju značajno više vrijednosti varijable BZBROJ0 od heterozigota (CT) 
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(Tablica 4.1.13.1). Recesivni homozigoti (TT) imaju najviše vrijednosti opsega struka, koje su 
značajno više od vrijednosti i heterozigota (CT) i češćeg homozigota (CC) (Tablica 4.1.13.2.); 
najviše vrijednosti omjera struka i bokova, koje su značajno više od vrijednosti i heterozigota 
(CT) i češćeg homozigota (CC) (Tablica 4.1.13.3.); najviše vrijednosti LDL kolesterola, koje 
su značajno više od vrijednosti i heterozigota (CT) i češćeg homozigota (CC). Varijanca ove 
varijable nije homogena (p = 0,009) (Tablica 4.1.13.4.). Sva tri genotipa se međusobno 
značajno razlikuju s obzirom na omjer LDL /HDL kolesterola pri čemu TT genotip ima 
najviše vrijednosti dok heterozigot (CT) ima najniže vrijednosti. Varijanca ove varijable nije 
homogena (p < 0,001) (Tablica 4.1.13.5.). Rjeđi homozigoti (TT) imaju najviše vrijednosti 
kolesterola u krvi, koje su značajno više od vrijednosti i heterozigota (CT) i češćeg 
homozigota (CC). Rezultati PostHoc test-a za varijablu LDL/HDL kod muškaraca (Tablica 
4.1.13.6.) su pokazali da dominantni homozigot (CC) ima značajno više vrijednosti od 
heterozigota (CT). Premda rjeđi homozigot (TT) ima najviše vrijednosti, zbog malog uzorka 
ta razlika prema drugim genotipovima nije značajna. Varijanca ove varijable nije homogena 
(p = 0,022). 
Sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli u odnosu na 
genotip prikazan je u Tablici 4.1.14. Heterozigotni CT genotip pokazao se prediktorom boljeg 
zdravstvenog stanja s obzirom na biokemijske pokazatelje lipidnog statusa u odnosu na 
homozigotne CC i TT genotipove. U ukupnom uzorku heterozigoti CT genotipa imaju manji 
omjer LDL/HDL kolesterola u odnosu na homozigote CC i TT genotipa. Na uzorku 
muškaraca CT genotip također se pokazao prediktorom manjeg  omjera LDL/HDL 
kolesterola u odnosu na CC i TT  genotip. Kod muškaraca CC genotipa izmjerena niža razina 
glukoze u krvi. Muškarci CT i TT  genotipa samostalniji su u odnosu na muškarce CC 
genotipa.  Kod žena je pronađena značajna razlika u omjeru LDL/HDL kolesterola između 
homozigotnih (CC; TT) i heterozigotnog (CT)  genotipa. Rezultati Chi2-test za varijablu 
Samostalnost_s (v63) na uzorku muškaraca prikazani su u Tablici 4.1.14.1. 
Polimorfizam rs3758391 SIRT1 gena povezan je s lipidnim statusom, prvenstvenon s 
omjerom LDL/HDL što je u Slici 4.1.1. prikazano za srednje vrijednosti u sva tri uzorka te u 
Slici 4.1.2. za LDL/HDL prezentiranu kao kvalitativnu varijablu. 
TNF-α (rs1799964)  
U ukupnom uzorku Studentov t-test (Tablica 4.1.15.) pokazao povezanost TNF-α 
polimorfizma i antropometrijskih pokazatelja gustoće kostiju. Osobe TT genotipa imaju 
manju gustoću koštanog tkiva (D_BMD, D_PERC_T,L_BMD, L_PERC_T). Žene TT 
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genotipa koriste veći broj pomagala. TT genotip se kod žena povezuje sa nižim vrijednostima 
antropometrijskih i biokemijskih pokazatelja dijabetesa/metaboličkog poremećaja/ CDV 
rizika,odnosno manjim vrijednostima  kožnih nabora tricepsa, te nižom razinom glukoze u 
krvi.  Žene TT genotipa istovremeno imaju manju gustoću koštanog  tkiva petne kosti desne 
noge (D_BMD, D_PERC_T,). 
ANOVA analiza (Tablica 4.1.16.) također povezuje TNF-α polimorfizam sa  
antropometrijskim i biokemijskim pokazateljima dijabetesa/metaboličkog poremećaja/KVB 
rizika , te sa antropometrijskim pokazateljima gustoće kostiju. Što se tiče antropometriskih 
obilježja osobe CC genotipa imaju manji opseg bokova, dok ispitanici CT  genotipa imaju 
znatno veće kožne nabore tricepsa i veću sumu kožnih nabora.  Osobe TT genotipa u 
ukupnom uzorku imaju manju gustoću koštanog tkiva petne kosti desne noge (D_BMD, 
D_PERC_T). Ispitanici CC genotipa imaju slabije rezultate na psihometrijskom testu 
utvrđivanja mentalnog stanja (MNA).  Žene CT genotipa imaju veće kožne nabore tricepsa, 
veću sumu kožnih nabora i veću razinu glukoze u krvi. Prema rezultatima PostHoc testa rjeđi 
homozigoti (CC) imaju najniže vrijednosti MNA score, koje su značajno niže od vrijednosti i 
heterozigota (CT) i češćeg homozigota (TT) (Tablica 4.1.16.1.). Heterozigot (CT) ima 
značajno više vrijednosti KN triceps od oba homozigota (TT, CT). Varijanca ove varijable 
nije homogena (p < 0,001) (Tablica 4.1.16.2.) Rjeđi homozigoti (CC) imaju najniže 
vrijednosti opsega bokova, koje su značajno niže od vrijednosti i heterozigota (CT) i češćeg 
homozigota (TT) (tablica 4.1.16.3.). Češći homozigoti (TT) imaju najniže vrijednosti 
D_BMD, koje su značajno niže od vrijednosti i heterozigota (CT) i rjeđeg homozigota (CC). 
Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,032) (Tablica 4.1.16.4.).  Češći homozigoti 
(TT) imaju najniže vrijednosti D_Perc_T, koje su značajno niže od vrijednosti i heterozigota 
(CT) i rjeđeg homozigota (CC).Varijanca ove varijable nije homogena (p = 0,028) (Tablica 
4.1.16.5.). 
Sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli u odnosu na 
genotip u Tablici 4.1.17. U ukupnom uzorku TT genotip se pokazao prediktorom lošijeg 
zdravlja s obzirom na samoprocjenu zdravstvenog statusa (AZBROJ1K). Razlike su 
značajnije kod žena: žene TT genotipa imaju lošije zdravlje (varijabla AZBROJ1K), ali su 
rjeđe imale akutnu bolest u zadnja tri  mjeseca, slabije su pokretne,  koriste veći broj 
pomagala  i manje su samostalne. 
U ukupnom uzorku polimorfizam rs1799964 TNF-α gena pokazuje povezanost sa  
antropometrijskim pokazateljima gustoće kostiju, te antopometrijskim i biokemijskim 
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pokazateljima dijabetesa/metaboličkog poremećaja/KVB rizika. Utjecaj ovog polimorfizma 
izraženiji je kod žena.  
Kada je  ukupan uzorak podijeljen na dvije dobne skupine, <90 god. i ≥90 god,  Chi2 
test je pokazao da se učestalost niti jednog ispitivanog polimorfizma (alela, genotipova) 
između podskupine mlađih od 90 i onih 90+ ne razlikuje. Granična (10%) je jedino relacija 
polimorfizma SIRT gena kod muškaraca. 
 
Tablica 4.1.3. IL6: sumarni prikaz značajnih razlika u srednjim vrijednostima kvantitativnih 
varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj skupini koju čine 
heterozigoti i rjeđi homozigoti. Prikazane su varijable kod kojih je t-test bio značajan na 
razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj0 0,022 0,024   GG 
azbroj1 0,039 0,013   GG 
azbroj2 0,027 0,045   GG 
zbrojT 0,018 0,030   GG 
BOL4VAR  0,018   GG 
Lijek_N 0,049    GG 
globulini 0,012  0,008  GG 
godpus   0,037  GG 
 
Tablica 4.1.4. IL6: sumarni prikaz značajnih razlika u varijancama kvantitativnih varijabli u 
odnosu na genotip (tri skupine: češći homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti). Prikazane 
su varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih 
skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj1  0,037   GG 
azbroj2 0,041   CG GG 
zbrojT 0,028   CG GG 
BOL4VAR  0,046  CC GG 
MM score 0,049   GG, CC CG 
globulini 0,042  0,027  GG 
godpus   0,006 CC  
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Tablica 4.1.4.1. IL6: PostHoc test za varijablu: AZBROJ1 (muškarci). 
 
Skupina Genotip N 
AZBROJ1 
X 
AZBROJ1 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 GG 35 18,59 4,31  - 0,041 0,026 
2 CG 33 20,46 3,08  0,041 - 0,532 
3 CC 15 21,19 3,46 0,037 0,026 0,532 - 
 
Tablica 4.1.4.2. IL6: PostHoc test za varijablu: Globulini (žene). 
 
Skupina Genotip N 
Globulini 
X 
Globulini 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 GG 77 30,09 5,99  - 0,015 0,032 
2 CG 122 32,15 5,29  0,015 - 0,714 
3 CC 39 32,54 6,79 0,027 0,032 0,714 - 
 
Tablica 4.1.5. IL6: sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli u 
odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na razini p < 
0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj0K  0,007   GG 
azbroj1K  0,002   GG 
azbroj2K  0,025   GG 
zbroj_tk  0,041   GG 
Lijecnik_K 0,006   CG, CC GG 
Lijek_K 0,025 0,014  CG, CC GG 
Lijek_NK  0,010  CG GG 
stres3  0,033 0,004 GG (Ž); CC (M)  
v61zdrdr  0,022  CC GG 
LDL_K  0,017  CG CC 
triglic_K  0,008  GG  
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Tablica 4.1.6. p53 (intron 3): sumarni prikaz značajnih razlika u srednjim vrijednostima 
kvantitativnih varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj 
skupini koju čine heterozigoti i rjeđi homozigoti. Prikazane su varijable kod kojih je t-test bio 
značajan na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
fenotip UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj2 0,046    A1A1 
x bolesn_N  0,002   A1A1 
ops boka 0,048   A1A1  
težina  0,029  A1A1  
trigliceridi  0,003  A1A1  
dijastolički  0,013  A1A1  
 
Tablica 4.1.7. p53 (intron 3):  sumarni prikaz značajnih razlika u varijancama kvantitativnih 
varijabli u odnosu na genotip (tri skupine: češći homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti). 
Prikazane su varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u bilo kojoj od 
ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
x bolesn_N  0,004*   A1A1 
dijastolički  0,043**  A1A1  
 
Tablica 4.1.8. p53 (intron 3):  sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih 
varijabli u odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na 
razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
bolest_K  0,006   A1A1 
stres3 0,017    A1A1 
v63samostalnost  0,028   A1A1 
triglic_K  0,027  A1A1  
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Tablica 4.1.9. p53 (kodon): sumarni prikaz značajnih razlika u srednjim vrijednostima 
kvantitativnih varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj 
skupini koju čine heterozigoti i rjeđi homozigoti. Prikazane su varijable kod kojih je t-test bio 
značajan na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
BMI 0,013 0,041  ArgArg  
KN subsk  0,013  ArgArg  
KN suma  0,013  ArgArg  
ops bokova 0,024 0,012  ArgArg  
ops nadlaktice  0,005  ArgArg  
težina  0,026  ArgArg  
glukoza  0,011  ArgArg  
UIBC   0,016 ArgArg  
 
Tablica 4.1.10. p53 (kodon):  sumarni prikaz značajnih razlika u varijancama kvantitativnih 
varijabli u odnosu na genotip (tri skupine: češći homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti). 
Prikazane su varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u bilo kojoj od 
ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
BMI 0,038   ArgArg  
KN subsk   0,042  ArgArg  
KN suma   0,048  ArgArg  
ops bokova   0,042  ArgArg  
ops nadlaktice   0.014  ArgArg  
glukoza   0,043  ArgArg  
UIBC   0,047  ArgArg 
D-BMD 0,048   ArgPro ProPro 
D_Perc_T 0,049   ArgPro ProPro 
 
Tablica 4.1.10.1. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: BMI (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
BMI 
X 
BMI 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 ArgArg 184 28,16 5,06  - 0,025 0,115 
2 ArgPro 120 26,89 4,31  0,025 - 0,540 
3 ProPro 14 26,06 4,82 0,038 0,115 0,540 - 
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Tablica 4.1.10.2. 4.22. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: D_BMD (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
D_BMD 
X 
D_BMD 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 ArgArg 162 373,70 137,87  - 0,076 0,155 
2 ArgPro 108 405,71 158,75  0,076 - 0,037 
3 ProPro 11 309,36 90,03 0,048 0,155 0,037 - 
 
Tablica 4.1.11. p53 (kodon):  sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih 
varijabli u odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na 
razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
Varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj1K  0,033  ArgArg  
bolest_K 0,051   ArgArg  
bolest3 0,021    ArgPro 
Lijek_K   0,011 ArgArg  
Lijek_NK   0,044 ArgArg  
pomagala_K   0,026 ArgPro  
stres3  0,048   ArgArg 
GUK_K2  0,036  ArgArg  
 
Tablica 4.1.12. SIRT 1: sumarni prikaz značajnih razlika u srednjim vrijednostima 
kvantitativnih varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj 
skupini koju čine heterozigoti i rjeđi homozigoti. Prikazane su varijable kod kojih je t-test bio 
značajan na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
globulin 0,035  0,027  CC 
LDL/HDL  0,034  CC  
ukupni proteini   0,020  CC 
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Tablica 4.1.13. SIRT 1:  sumarni prikaz značajnih razlika u varijancama kvantitativnih 
varijabli u odnosu na genotip (tri skupine: češći homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti). 
Prikazane su varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u bilo kojoj od 
ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
bzbroj0 0,035   TT CT 
ops struka 0,024   TT  
WHR 0,007   TT  
LDL 0,001   TT  
LDL/HDL 0,000 0,026  TT CT 
total kolesterol 0,005   TT  
 
Tablica 4.1.13.1. SIRT 1.:  PostHoc test za varijablu: BZBROJ0 (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
BZBROJ0 
X 
BZBROJ0 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 138 23,69 2,32  - 0,128 0,110 
2 CT 164 23,29 2,24  0,128 - 0,016 
3 TT 23 24,50 1,97 0,035 0,110 0,016 - 
 
Tablica 4.1.13.2. SIRT 1: PostHoc test za varijablu: op. struk (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
Op. struk 
X 
Op. struk 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 136 941,41 115,51  - 0,360 0,025 
2 CT 153 929,29 111,48  0,360 - 0,007 
3 TT 22 999,32 94,39 0,024 0,025 0,007 - 
 
Tablica 4.1.13.3. SIRT 1:  PostHoc test za varijablu: WHR (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
WHR 
X 
WHR 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 130 0,89 0,07  - 0,122 0,025 
2 CT 147 0,88 0,07  0,122 - 0,002 
3 TT 22 0,93 0,08 0,007 0,025 0,002 - 
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Tablica 4.1.13.4. SIRT 1:  PostHoc test za varijablu: LDL (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
LDL 
X 
LDL 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 137 3,40 0,87  - 0,088 0,009 
2 CT 161 3,22 0,89  0,088 - 0,000 
3 TT 23 3,94 1,23 0,001 0,009 0,000 - 
 
Tablica 4.1.13.5. SIRT 1:  PostHoc test za varijablu: LDL/HDL (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
LDL/HDL 
X 
LDL/HDL 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 137 2,63 0,78  - 0,013 0,011 
2 CT 161 2,39 0,80  0,013 - 0,000 
3 TT 23 3,12 1,29 0,000 0,011 0,000 - 
 
Tablica 4.1.13.6. SIRT 1:  PostHoc test za varijablu: kolesterol (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
kolesterol 
X 
kolesterol 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 137 5,49 1,07  - 0,267 0,009 
2 CT 162 5,35 1,09  0,267 - 0,001 
3 TT 23 6,15 1,46 0,005 0,009 0,001 - 
 
Tablica 4.1.14. SIRT 1:  sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli u 
odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na razini p < 0,05 
u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
bzbroj0_K 0,041  0,015 CC, TT CT 
v63samostalnost  0,033  CT, TT  
GUK_K2  0,021   CC 
IND2_K (LDL/HDL) 0,007 0,021 0,019 CC, TT CT 
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A)     B)    C)  
 
Slika 4.1.1. Srednje vrijednosti LDL/HDL varijable prema SIRT 1 genotipu: a) ukupni 
uzorak, b) muškarci, c) žene.  
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Slika 4.1.2. Broj ispitanika prema LDL/HDL kategoriji prema SIRT 1 genotipu: a) ukupni 
uzorak, b) muškarci, c) žene (p-vrijednosti odnose se na rezultat Chi2-testa. 
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Tablica 4.1.15. TNF-α: sumarni prikaz značajnih razlika u srednjim vrijednostima 
kvantitativnih varijabli kod češćih homozigota u odnosu na srednje vrijednosti u miješanoj 
skupini koju čine heterozigoti i rjeđi homozigoti. Prikazane su varijable kod kojih je t-test bio 
značajan na razini p < 0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
xpomagN   0,024 TT  
KN triceps   0,012  TT 
glukoza   0,047  TT 
D_BMD 0,009  0,043  TT 
D_PERC_T 0,010  0,043  TT 
L_BMD 0,037    TT 
L_PERC_T 0,037    TT 
 
Tablica 4.1.16. TNF-α: sumarni prikaz značajnih razlika u varijancama kvantitativnih 
varijabli u odnosu na genotip (tri skupine: češći homozigoti, heterozigoti, rjeđi homozigoti). 
Prikazane su varijable kod kojih je ANOVA bila značajna na razini p < 0,05 u bilo kojoj od 
ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
MNA score 0,034    CC 
KN suma 0,045  0,016 CT  
KN triceps 0,026  0,002 CT  
opseg bokova 0,041    CC 
glukoza   0,040 CT  
D_Perc_T 0,005    TT 
D-BMD 0,005    TT 
 
Tablica 4.1.16.1. TNF-α: PostHoc test za varijablu: MNA score (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
MNA score 
X 
MNA score 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 TT 180 23,66 3,57  - 0,705 0,014 
2 CT 128 23,82 3,45  0,705 - 0,010 
3 CC 15 21,30 3,88 0,034 0,014 0,010 - 
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Tablica 4.1.16.2. TNF-α: PostHoc test za varijablu: KN triceps (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
KN triceps 
X 
KN triceps 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 TT 179 151,14 63,41  - 0,032 0,213 
2 CT 130 170,00 93,04  0,032 - 0,033 
3 CC 15 125,67 37,68 0,026 0,213 0,033 - 
 
Tablica 4.1.16.3 TNF-α: PostHoc test za varijablu: op. bokova (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
Op. bokova 
X 
Op. bokova 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 TT 165 1062,52 91,06  - 0,802 0,016 
2 CT 119 1065,32 96,39  0,802 - 0,013 
3 CC 15 1001,67 79,72 0,041 0,016 0,013 - 
 
Tablica 4.1.16.4. TNF-α: PostHoc test za varijablu: D_BMD (ukupni uzorak). 
 
Skupina Genotip N 
D_BMD 
X 
D_BMD 
SD 
p-vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 TT 154 363,90 127,21  - 0,035 0,004 
2 CT 118 401,04 156,62  0,035 - 0,052 
3 CC 14 480,14 191,04 0,005 0,004 0,052 - 
 
Tablica 4.1.17. TNF-α:   sumarni prikaz značajnih razlika u učestalosti kvalitativnih varijabli 
u odnosu na genotip. Prikazane su varijable kod kojih je Chi2-test bio značajan na razini p < 
0,05 u bilo kojoj od ispitivanih skupina: ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
varijabla UKUPNI (M+Ž) 
p 
MUŠKARCI 
p 
ŽENE 
p 
više  
vrijednosti 
varijable 
niže  
vrijednosti 
varijable 
azbroj1K   0,050 TT  
bolest3 0,047  0,010  TT 
pomagala_K   0,017 TT  
v23pokretnost   0,034 TT  
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4.2. MULTIVARIJATNE ANALIZE 
4.2.1. Faktorska analiza na ukupnom uzorku  
Odabrani set za Faktorsku analizu se uz varijablu „spol“ sastoji od 40 varijabli koje 
su iterativnim nizom probnih analiza odabrane iz početnog seta varijabli. Taj odabir se 
vršio korištenjem niza kriterija: isključivanje dihotomnih varijabli (s izuzetkom „spola“ u 
ukupnom uzorku), isključivanje onih varijabli kod kojih je distribucija jako različita od 
normalne (te niti logaritmiranje ne daje uvjerljive rezultate), isključivanje onih varijabli 
koje tvore zasebni faktor (imaju visok specifitet a niski komunalitet), među srodnim 
varijablama (koje imaju gotovo identičnu raspodjelu faktorskih opterećenja) uključivanje 
one koja je najviše korelirana s faktorom, odnosno, koja kod istog broja odabranih faktora 
donosi veći postotak objašnjene varijance u čitavom modelu.  
Od ukupno 41 faktora u analizi provedenoj na ukupnom uzorku, prema Kaiserovom 
kriteriju da eigenvrijednost (eigenvalues) faktora bude veća od 1 (što znači da faktor 
objašnjava više varijance od pojedinačne varijable), izlučeno je 13 faktora koji 
kumulativno objašnjavaju 75,79% ukupne varijance. No promatranje scree plota (Slika 
4.2.1.) upućuje da prema točki prijeloma kao značajna bi se trebalo odabrati 4 faktora koji 
kumulativno objašnjavaju 42,87% varijance (Tablica 4.2.1.). 
Matrica faktorskih opterećenja (factor loadings) prikazana je u Tablici 4.2.2. pri 
čemu su najveća pozitivna i negativna faktorska opterećenja otisnuta masnim slovima, a 
prema tim varijablama su ujedno određeni i nazivi pojedinih faktora. U dopunskim 
tablicama (Tablice 4.2.2.1, 4.2.2.2., 4.2.2.3., 4.2.2.4.) prikazan je padajući slijed varijabli 
prema značaju za svaki od 4 faktora pri čemu su prikazane varijable čije faktorsko 
opterećenje je veće od 0,20. Odnos najistaknutijih varijabli izlučenih faktora s drugim 
varijablama prikazan je u zasebnoj tablici. Tu su dani koeficijenti korelacije sve 41 
varijable s 8 varijabli koje zauzimaju krajnju pozitivnu ili negativnu vrijednost faktorskog 
opterećenja kod 4 izlučena faktora (Prilog 5). 
Prvi faktor –„TJELESNA MASA“ (Tablica 4.2.2.1.) definiran je nizom 
antropometrijskih varijabli koje su povezane s tjelesnom masom na čelu s varijablom 
„težina“. Zanimljivo je da (uz znatno niže punjenje) na negativnom polu faktora se nalaze 
varijable funkcionalne sposobnosti na čelu s varijablom „fizička pokretnost“ (objektivna 
procjena), a slijede je subjektivne procjene samostalnosti i pokretnosti te funkcija 
mokrenja. Navedene mjere su negativno korelirane s tjelesnom masom, a kako su ove 
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funkcionalne varijable negativno definirane, to znači da osoba s većom tjelesnom masom 
ima višu razinu pokretnosti i samostalnosti. To je najznačajniji faktor koji objašnjava 
17,65% ukupne varijance. 
Drugi faktor – „SPOL“  (Tablica 4.2.2.2.) definiran je s nizom varijabli koje 
karakterizira istaknuta spolna razlika. Premda varijablu „spol“ karakterizira izrazito visok 
komunalitet (72% varijance spola je objašnjeno s prva četiri faktora) te ona opterećuje sva 
četiri izlučena faktora s vrijednošću većom od 0,20, ona daleko najviše opterećuje drugi 
faktor (0,729) i najznačajnija je varijabla ovog faktora. Na pozitivnom polu također su 
prisutne i varijable: ukupni, LDL te HDL kolesterol i kožni nabor tricepsa (ženski pol 
faktora), a na negativnom polu su varijable: visina, širina lakta, gustoća koštanog tkiva 
desne i lijeve petne kosti (muški pol faktora). Ovaj faktor objašnjava 10,74% ukupne 
varijance. 
Treći faktor – „OPĆE ZDRAVLJE“ (Tablica 4.2.2.3.) definiran je nizom varijabli 
koje su u prvom redu rezultat anketnih odgovora ispitanika o njihovom zdravstvenom 
stanju, a u manjoj mjeri se tu pridružuju biometrijske varijable koje daju objektivne 
procjene mjerenih parametara povezanih sa zdravljem. Taj faktor je redom najviše bio 
punjen varijablama: subjektivna pokretnost i samostalnost, objektivna pokretnost, osjećaj 
zdravlja i zdravlje u odnosu na druge (pozitivan pol), dok su na suprotnom polu kao 
najznačajnija nalazi varijabla MNA (Mini Nutritional Assessment score) a slijede je 
varijable:  HDL kolesterol, željezo, visina i MM skor (MiniMental State Examination 
score). S obzirom da je skala pokretnosti, samostalnosti i subjektivnog osjeća zdravlja 
negativno korelirana, odnosno, veće vrijednosti označavaju lošiju funkcionalnu sposobnost 
i osjećaj zdravlja osobe, ovaj faktor indicira da su  bolje MNA vrijednosti i više vrijednosti 
HDL („dobrog“ kolesterola) povezane s boljim osjećajem zdravlja i boljom funkcionalnom 
sposobnošću osobe. Ovaj faktor objašnjava 8,72% ukupne varijance. 
Četvrti faktor – „LDL/HDL“(Tablica 4.2.2.4.) značajno je punjen s čitavim setom 
biometrijskih varijabli koje su povezane sa zdravljem ispitanika pri čemu je najistaknutiji 
parametar LDL/HDL, što je indeks koji ukazuje na omjer “lošeg“ i „dobrog“ kolesterola. 
Ovaj faktor  kao suprotstavljene ima varijable „LDL/HDL“ na negativnom polu (slijede ju 
varijable: globulini, omjer opsega struka i bokova te LDL kolesterol) dok se na pozitivnom 
polu nalazi varijabla HDL kolesterol (koju slijede varijable: sistolički krvni tlak, 
subjektivni osjećaj zdravlja, te broj bolesti).  No, usporednim promatranjem rezultata 
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korelacija (Tablica 4.2.3.) očigledno je da ovaj faktor pozicionira HDL na drugi način nego 
što to čini faktor 3: HDL je povezan s dobrim zdravljem na faktoru 3, a s lošim zdravljem 
na faktoru 4. Naime, četvrti faktor (kao i faktor 3) ističe varijablu HDL kao nositelja (na 
jednom polu), no ovog puta je „dobar“ kolesterol povezan s pokazateljima lošeg zdravlja! 
Tako više vrijednosti HDL-a idu uz viši krvni tlak, veći broj bolesti i lošiji subjektivni 
osjećaj zdravlja.  
Korelacijska matrica pokazuje da su varijable HDL i LDL/HDL međusobno visoko 
negativno korelirane što odražavaju i rezultati četvrtog faktora koji ih suprotstavlja kao 
nositelje dvaju polova. Ali oba parametra idu uz dobar osjećaj zdravlja (negativna 
korelacija s tom varijablom) i manji broj bolesti! Znači da se u faktoru 4 ove varijable 
povezuju na specifičan način, odnosno, izgleda da ovaj faktor suprotstavlja skupine 
varijable koje su povezane s lipidnim profilom a ne s ukupnim zdravstvenim statusom 
osobe! Ovaj faktor objašnjava 5,76% ukupne varijance (Prilog 5). 
Slika 4.2.2. prikazuje odnos varijabli prema njihovom značaju za prva dva faktora. S 
obzirom na karakter faktora, riječ je o usporedbi varijabli koji karakteriziraju pojedine 
parametre tjelesne mase i spolne razlike. 
4.2.2. Faktorska analiza na spolno odvojenim uzorcima  
       Već je deskriptivna statistika (Tablica 4.1.2.) pokazala da postoje značajne razlike 
među spolovima u mjerenim kvantitativnim varijablama.  Taj nalaz je dobio daljnju 
potvrdu u faktorskoj analizi provedenoj na ukupnom uzorku kod koje je korištenje 
varijable „spol“ trebalo izolirati dio varijance ispitivanih varijabli koja je vezana uz spolne 
razlike. Međutim, pokazalo se da je varijabla „spol“ kompleksna varijabla (Tablica 
4.2.2.2.) koja u najvećoj mjeri puni drugi faktor (0,729) no prisutna je i u preostala tri 
faktora. Tako, drugi faktor kupira 53% spolno determinirane varijance, no, ipak je 
nezanemarivih 19% varijance raspoređeno na preostala tri faktora. 
Premda je eksploracijska faktorska analiza na ukupnom uzorku provedena kako bi 
se maksimizirala veličina uzorka, moguće je da utjecaj spola na strukturu interakcija među 
ispitivanim varijablama nije u potpunosti otklonjen. Stoga, kako bismo testirali je li 
struktura odnosa među varijablama i njihov odnos s istraživanim polimorfizmima kod oba 
spola identičan, napravljene su i zasebne faktorske analize za svaki spol odvojeno. 
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A) Muškarci 
Od ukupno 41 faktora u analizi provedenoj na uzorku muškaraca, izlučeno je 12 
faktora koji kumulativno objašnjavaju 77,99% ukupne varijance. No promatranje scree 
plota (Slika 4.2.3.) upućuje da prema točki prijeloma kao značajna bi se trebalo odabrati 4 
faktora koji kumulativno objašnjavaju 44,70% varijance (Tablica 4.2.3.). 
Matrica faktorskih opterećenja (factor loadings) na uzorku muškaraca prikazana je 
u Tablici 4.2.4. U dopunskim tablicama (Tablice 4.2.4.1, 4.2.4.2., 4.2.4.3., 4.2.4.4.) 
prikazan je padajući slijed varijabli prema značaju za svaki od 4 faktora pri čemu su 
prikazane varijable čije faktorsko opterećenje je veće od 0,20. Odnos najistaknutijih 
varijabli izlučenih faktora s drugim varijablama prikazan je u Tablici 4.2.6. 
Prvi faktor –„TJELESNA MASA“ (Tablica 4.2.4.1.) definiran je najviše 
varijablama tjelesne težine i indeksa tjelesne mase (BMI), a slijede ostale varijable 
antropometrijske procjene prehrambenog statusa. Na negativnom polu faktora se nalaze 
varijable subjektivne procjene samostalnosti, te  zdravlja u odnosu na druge, a slijedi  ih 
objektivna procjena pokretnosti. Kako su ove funkcionalne varijable negativno korelirane s 
varijablom tjelesna težina, to znači da muškarci s većom tjelesnom težinom imaju višu 
razinu samostalnosti i pokretnosti, te bolje procjenjuju svoje zdravlje u odnosu na druge.  
Drugi faktor – OPĆE ZDRAVLJE (Tablica 4.2.4.2.) definiran je s nizom varijabli 
na čelu sa subjektivnom procjenom pokretljivosti, sadašnjom samostalnosti, te zdravlja u 
odnosu na druge, a slijede ju varijable objektivne pokretnosti, broja bolesti i korištenih 
lijekova. Na negativnom polu su varijable: stupanj uhranjenosti  (Mini Nutritional 
Assessment Skor), HDL kolesterol, te dijastolički i sistolički krvni tlak. Ovaj faktor indicira 
da su muškarci koji su bolje uhranjeni, imaju veću razinu HDL kolesterola i viši krvni tlak, 
ujedno i  boljom procjenjuju svoju pokretljivost, samostalnost i zdravlje u odnosu na 
druge, te imaju manji broj kroničnih bolesti i dnevno uzimaju manji broj lijekova. 
Treći faktor – OPĆE ZDRAVLJE II (Tablica 4.2.4.3.) – definiran je nizom 
biometrijskih varijabli koje daju objektivne procjene mjerenih parametara povezanih sa 
zdravljem kao što su  razina albumina u krvi, sistolički tlak, razlika: sistolički – dijastolički 
krvni tlak, te razine ukupnih proteina i kolesterola u serumu. Na suprotnom polu kao 
najznačajnija varijabla nalazi se objektivna procjena fizičke pokretnosti, a slijedi ju 
varijabla UIBC (rezervni kapacitet transferina za vezanje željeza) čije povišene vrijednosti 
ukazuju na nedostatak željeza. Ovaj faktor indicira da su su veće razine albumina, ukupnih 
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proteina i kolesterola, kao i više vrijednosti krvnog tlaka kod muškaraca povezane sa 
boljom objektivnom pokretnosti. 
Četvrti faktor – „LDL/HDL“ (Tablica 4.2.4.4.) kod muškaraca kao suprotstavljene 
ima varijable razina željeza u krvi  na pozitivnom polu (slijede ju varijable: razina glukoze, 
HDL kolesterola i albumina u krvi) dok se na negativnom  polu nalaze varijable 
LDL/HDL, kao i razina “lošeg“ kolesterola. Ovaj faktor ukazuje da muškarci koji imaju 
veću razinu željeza  u krvi imaju i niži omjer lošeg i dobrog kolesterola u krvi.  
B) Žene 
Od ukupno 41 faktora u analizi provedenoj na uzorku žena, izlučeno je 13 faktora 
koji kumulativno objašnjavaju 75,47% ukupne varijance. No promatranje scree plota 
(Slika 4.2.5.) upućuje da prema točki prijeloma kao značajna bi se trebalo odabrati 4 
faktora koji kumulativno objašnjavaju 42,47% varijance (Tablica 4.2.5.). 
Matrica faktorskih opterećenja (factor loadings) na uzorku žena prikazana je u 
Tablici 4.2.6. U dopunskim tablicama (Tablice 4.2.6.1, 4.2.6.2., 4.2.6.3., 4.2.6.4.) prikazan 
je padajući slijed varijabli prema značaju za svaki od 4 faktora pri čemu su prikazane 
varijable čije faktorsko opterećenje je veće od 0,20. Odnos najistaknutijih varijabli 
izlučenih faktora s drugim varijablama prikazan je u Prilogu 5. 
Prvi faktor –„TJELESNA MASA“ tablicama (Tablica 4.2.6.1.)  kod žena je 
definiran varijablama tjelesna težina, BMI i opseg nadlaktice, a slijede ju ostale varijable 
antropometrijske procjene prehrambenog statusa. Na negativnom polu nalaze se varijable 
objektivna procjena pokretnosti, a slijede ju subjektivna samoprocjena sadašnje 
samostalnosti, te funkcija mokrenja. Suprotstavljen odnos  ovih varijabli sa varijablom 
tjelesne mase ukazuje da su žene veće tjelesne težine pokretnije, te boljom procjenjuju 
sadašnju samostalnost. 
Drugi faktor – OPĆE ZDRAVLJE (Tablica 4.2.6.2.)   na pozitivnom polu ima 
smještene varijable subjektivne procjene pokretnosti, samostalnosti i zdravstvenog stanja. 
Na negativnom polu nalaze se biometrijske varijable: razina albumina u krvi, HDL 
kolesterola i prehrambeni status (MNASCORE ). U drugom faktoru suprotstavljene su 
varijable subjektivne procjene  pokretnosti, samostalnosti i zdravstvenog stanja sa 
varijablama koje daju objektivne procjene mjerenih parametara povezanih sa zdravljem. 
Tako je kod žena subjektivna procjena veće pokretnosti povezana sa višom razinom 
albumina u serumu, HDL kolesterola i boljim prehrambenim statusom.  
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Treći faktor – „LDL/HDL“ (Tablica 4.2.6.3.)  – kod žena je definiran prvenstveno 
lipidnim statusom na čelu s varijablama LDL/HDL, potom proteinskim statusom. Taj 
faktor je redom najviše bio punjen varijablama koje se odnose na lipidni status: LDL/HDL 
kolesterol, razina ukupnog kolesterola i razina LDL kolesterola. Na negativnom polu kao 
najznačajnija varijabla ističe se visina, a slijede ju gustoća koštanog tkiva i razina željeza u 
krvi. Ovaj faktor ukazuje na odnos prema kojem više žene imaju bolji lipidni status (niže 
vrijednosti lipida), odnosno niže žene s osteopenijom i nižim vrijednostima željeza imaju 
više vrijednosti lipida u krvi. 
Četvrti faktor – „LDL/HDL II“ (Tablica 4.2.6.4.)  suprostavljene ima varijable koje 
se odnose na lipidni i proteinski status, pri čemu su najistaknutije varijable UIBC i TIBC 
koje ukazuju na razinu željeza u krvi, a slijedi ih varijabla sistolički tlak. Ovaj faktor kao 
suprostavljene ima na negativnom polu varijable koje određuju lipidni status, na čelu s 
LDL/HDL varijablom, a potom razinu proteina koji vežu željezo u krvi razinu lošeg 
kolesterola i ukupnog kolesterola. Ovaj faktor povezuje razinu željeza u krvi sa lipidnim 
statusom, što ukazuje na složen odnos između promatranih biometrijskih varijabli s 
obzirom da korelacije navedenih varijabli ne ukazuju na ovaj aspekt relacija otkriven 
latentnom dimenzijom odnosa u faktorskoj analizi. 
U ukupnom uzorku i kod muškaraca ukupno je na 4 faktora 8 vodećih varijabli, dok 
je kod žena njih 7, jer se kao vodeća varijabla u dva faktora pojavljuje LDL/HDL. 
Korelacija tih vodećih varijabli sa svim ostalim varijablama uključenih u faktorsku analizu 
prikazana je u Prilogu 5 (za muškarce) i Prilogu 6 (za žene). U uzorku muškaraca u odnosu 
na ukupni uzorak, osim varijable „spol“, nema 2 varijable: HDL, visina. Pojavljuju se  3 
nove varijable: albumini, željezo, samostalnost (v63). Ostale varijable iste su kao i u 
ukupnom uzorku: F_pokretnost (v22), pokretnost_S (v62), LDL/HDL, MNA score, težina. 
U uzorku žena u odnosu na ukupni uzorak, osim „spola“ nema (2 varijable): HDL, MNA 
score. Pojavljuju se dvije nove varijable: albumini, UIBC; Isto (5 varijabli): F_pokretnost 
(v22), pokretnost_S (v62), LDL/HDL, težina, visina.  
Kao što je to vidljivo iz shematskog prikaza (Tablica 4.2.7.) rezultate dobivene na 
ukupnom uzorku može se uspoređivati s onima dobivenim na spolno odvojenim uzorcima 
pri čemu je faktor 1 (TJELESNA MASA) – identičan u sva tri uzorka. Faktor 3 (OPĆE 
ZDRAVLJE) u ukupnom uzorku je usporediv s faktorom 2 u spolno odvojenim uzorcima. 
Uz određenu rezervu se može uspoređivati i Faktor 4 (LDL/HDL) ukupnog uzorka s 
faktorom 4 po spolu odvojenih uzoraka. Iz ovog je prikaza također jasno da se usporedba 
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faktora 3 kod muškaraca i žena ne bi se trebala raditi jer je riječ o spolno specifičnom 
faktoru koji nema analoga u ukupnom uzorku. Kod žena,  lipidi su značajni na sva četiri 
faktora. Pri čemu se može reći da je faktor 3, glavni lipidni faktor, a faktor 4 sekundarni 
lipidni faktor, dok je LDL/HDL vodeća varijabla na oba faktora! Razlika između ta dva 
faktora je što faktor 3 naglašava vezu lipida s varijablama koštanog tkiva dok faktor 4 
povezuje lipidni status s proteinskim statusom. 
Tablica 4.2.1. Rezultati faktorske analize provedene na ukupnom uzorku: eigenvrijednosti 
(> 1) te pojedinačne i kumulativne vrijednosti postotka varijance koje faktori objašnjavaju. 
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.  
 
Komponenta 
Početna eigenvrijednost Ekstrakcija sume kvadriranih 
opterećenja 
Ukupno % 
objašnjene 
varijance 
Kumulativni 
% 
objašnjene 
varijance 
Ukupno % 
objašnjene 
varijance 
Kumulativni 
% 
objašnjene 
varijance 
1 7,236 17,649 17,649 7,236 17,649 17,649 
2 4,404 10,741 28,390 4,404 10,741 28,390 
3 3,576 8,722 37,112 3,576 8,722 37,112 
4 2,360 5,756 42,868 2,360 5,756 42,868 
5 2,233 5,447 48,315    
6 2,031 4,953 53,268    
7 1,822 4,444 57,712    
8 1,430 3,487 61,199    
9 1,336 3,258 64,457    
10 1,307 3,187 67,644    
11 1,223 2,982 70,626    
12 1,099 2,680 73,306    
13 1,019 2,486 75,792    
 
 
Slika 4.2.1. Padajući slijed eigenvrijednosti izoliranih faktora („Scree plot“) u 
faktorskoj analizi provedenoj na ukupnom uzorku. 
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Tablica 4.2.2. Rezultati faktorske analize provedene na ukupnom uzorku. Prikazani su 
rezultati prva 4 faktora. Vrijednosti faktorskih opterećenja manje od 0,20 nisu prikazane. 
tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost  
 
TJELESNA 
MASA 
2 
spol vs. 
visina 
 
SPOL 
3 
pokretnost 
(v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
4 
HDL vs. 
LDL/HDL 
 
LDL/HDL 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
0 A_SPOL -,202 ,729 ,301 ,238 ,719 
1 BOL4VAR    ,265 0,09662 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,471 -,228 ,505  ,537 
1 L10_MM ,215  -,280 ,272 ,198 
1 LIJEK_N  lijek_broj   ,297  ,136 
1 MNASCORE ,605 ,243 -,435  ,622 
1 MOKRENJE -,205  ,299  ,140 
1 POKRE_S  v62pokre -,210 -,214 ,630 ,233 ,541 
1 SAMOS_S  
v63samos 
-,345 -,298 ,570  ,549 
1 XBOLES_N   ,343 ,327 ,229 
1 XPOMAG_N   ,279 ,204 ,127 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
 -,319 ,493 ,366 ,504 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr  -,289 ,372 ,245 ,312 
2 BMI  BMI ,855  ,286  ,840 
2 L10_KNS ,765    ,611 
2 L10_KNT ,573 ,439 ,311 ,224 ,668 
2 OPS_BOKA  op.bok ,730  ,311  ,658 
2 OPS_NADL  op.nadl ,831  ,287  ,798 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,771   ,227 ,647 
2 OPS_STRU  op.struk ,776 -,279 ,269  ,769 
2 SIRLAKAT  sir.lakat ,441 -,560   ,536 
2 TEZINA  tezina ,898 -,298   ,898 
2 VISINA  visina ,347 -,592 -,342  ,602 
2 WH_RATIO  WHR ,336 -,397  -,360 ,404 
3 ALBUMINI  
albumini 
,264 ,336 -,228  ,272 
3 GLOBUL  globulini   ,355 -,380 ,281 
3 HDL_KOLE  HDL  ,382 -,348 ,392 ,443 
3 L10_GUK ,251    ,138 
3 LDL_HDL  
LDL/HDL 
,278  ,303 -,581 ,546 
3 LDL_KOLE  LDL ,218 ,568  -,341 ,493 
3 TIBC  TIBC ,278 ,373   ,230 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,253 ,689  -,223 ,592 
3 TRIGLIC  triglic ,352 ,273 ,332  ,338 
3 UIBC  UIBC  ,352 ,278 -,250 ,278 
3 UK_PROTE  proteini  ,276  -,244 ,193 
3 ZELJEZO  zeljezo   -,344 ,278 ,232 
93 
 
tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost  
 
TJELESNA 
MASA 
2 
spol vs. 
visina 
 
SPOL 
3 
pokretnost 
(v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
4 
HDL vs. 
LDL/HDL 
 
LDL/HDL 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
4 L10_D_T ,365 -,503   ,423 
4 L10_L_T ,371 -,458 -,208  ,391 
5 DIJASTO2  DIA  ,306   ,164 
5 PULS_2MJ  (SIS-
DIA) 
   ,322 ,148 
5 SISTOL2  SIS ,216 ,266  ,369 ,270 
 
Tablica 4.2.2.1. Prvi faktor „TJELESNA MASA“ (za ukupni uzorak): padajući 
slijed varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
 
tip varijabla 1. FAKTOR 
„TJELESNA 
MASA“ 
2 TEZINA  tezina ,898 
2 BMI  BMI ,855 
2 OPS_NADL  op.nadl ,831 
2 OPS_STRU  op.struk ,776 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,771 
2 L10_KNS ,765 
2 OPS_BOKA  op.bok ,730 
1 MNASCORE ,605 
2 L10_KNT ,573 
2 SIRLAKAT  sir.lakat ,441 
4 L10_L_T ,371 
4 L10_D_T ,365 
3 TRIGLIC  triglic ,352 
2 VISINA  visina ,347 
2 WH_RATIO  WHR ,336 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,278 
3 TIBC  TIBC ,278 
3 ALBUMINI  albumini ,264 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,253 
3 L10_GUK ,251 
3 LDL_KOLE  LDL ,218 
5 SISTOL2  SIS ,216 
1 L10_MM ,215 
0 A_SPOL -,202 
1 MOKRENJE -,205 
1 POKRE_S  v62pokre -,210 
1 SAMOS_S  v63samos -,345 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,471 
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Tablica 4.2.2.2. Drugi faktor: „SPOL“ (za ukupni uzorak): padajući slijed varijabli 
koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2 
 
tip varijabla 2. FAKTOR 
 
„SPOL“ 
0 A_SPOL ,729 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,689 
3 LDL_KOLE  LDL ,568 
2 L10_KNT ,439 
3 HDL_KOLE  HDL ,382 
3 TIBC  TIBC ,373 
3 UIBC  UIBC ,352 
3 ALBUMINI  albumini ,336 
5 DIJASTO2  DIA ,306 
3 UK_PROTE  proteini ,276 
3 TRIGLIC  triglic ,273 
5 SISTOL2  SIS ,266 
1 MNASCORE ,243 
1 POKRE_S  v62pokre -,214 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,228 
2 OPS_STRU  op.struk -,279 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr -,289 
2 TEZINA  tezina -,298 
1 SAMOS_S  v63samos -,298 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
-,319 
2 WH_RATIO  WHR -,397 
4 L10_L_T -,458 
4 L10_D_T -,503 
2 SIRLAKAT  sir.lakat -,560 
2 VISINA  visina -,592 
 
Tablica 4.2.2.3. Treći faktor: „OPĆE ZDRAVLJE“ (za ukupni uzorak): padajući 
slijed varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2 
 
tip varijabla 3. FAKTOR 
 
„OPĆE 
ZDRAVLJE“ 
1 POKRE_S  v62pokre ,630 
1 SAMOS_S  v63samos ,570 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
,505 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,493 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,372 
3 GLOBUL  globulini ,355 
1 XBOLES_N ,343 
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tip varijabla 3. FAKTOR 
 
„OPĆE 
ZDRAVLJE“ 
3 TRIGLIC  triglic ,332 
2 L10_KNT ,311 
2 OPS_BOKA  op.bok ,311 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,303 
0 A_SPOL ,301 
1 MOKRENJE ,299 
1 LIJEK_N  lijek_broj ,297 
2 OPS_NADL  op.nadl ,287 
2 BMI  BMI ,286 
1 XPOMAG_N ,279 
3 UIBC  UIBC ,278 
2 OPS_STRU  op.struk ,269 
4 L10_L_T -,208 
3 ALBUMINI  albumini -,228 
1 L10_MM -,280 
2 VISINA  visina -,342 
3 ZELJEZO  zeljezo -,344 
3 HDL_KOLE  HDL -,348 
1 MNASCORE -,435 
 
Tablica 4.2.2.4. Četvrti faktor: „LDL/HDL“(za ukupni uzorak): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2 
 
tip varijabla 4. FAKTOR 
 
„LDL/HDL“ 
3 HDL_KOLE  HDL ,392 
5 SISTOL2  SIS ,369 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,366 
1 XBOLES_N ,327 
5 PULS_2MJ  (SIS-
DIA) 
,322 
3 ZELJEZO  zeljezo ,278 
1 L10_MM ,272 
1 BOL4VAR ,265 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,245 
0 A_SPOL ,238 
1 POKRE_S  v62pokre ,233 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,227 
2 L10_KNT ,224 
1 XPOMAG_N ,204 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
-,223 
3 UK_PROTE  proteini -,244 
3 UIBC  UIBC -,250 
3 LDL_KOLE  LDL -,341 
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tip varijabla 4. FAKTOR 
 
„LDL/HDL“ 
2 WH_RATIO  WHR -,360 
3 GLOBUL  globulini -,380 
3 LDL_HDL  LDL/HDL -,581 
 
 
 
                       Slika 4.2.2. Graf raspršenja („Scatter plot“) mjerenih varijabli u 
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) faktora  
(ukupni uzorak). 
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MUŠKARCI 
 
 
            Slika 4.2.3. Padajući slijed eigenvrijednosti izoliranih faktora 
(„Scree plot“) u faktorskoj analizi provedenoj na uzorku 
muškaraca. 
 
Tablica 4.2.3. Rezultati faktorske analize provedene na uzorku muškaraca: eigenvrijednosti 
(> 1) te pojedinačne i kumulativne vrijednosti postotka varijance koje faktori objašnjavaju. 
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.  
Total Variance Explained 
 Initial Eigenvalues Extraction Sums of Squared Loadings 
Component Total % of 
Variance 
Cumulative 
% 
Total % of 
Variance 
Cumulative 
% 
1 7,645 19,111 19,111 7,645 19,111 19,111 
2 4,659 11,648 30,759 4,659 11,648 30,759 
3 3,046 7,615 38,374 3,046 7,615 38,374 
4 2,530 6,325 44,699 2,530 6,325 44,699 
5 2,356 5,890 50,589    
6 2,063 5,158 55,747    
7 1,865 4,661 60,409    
8 1,799 4,497 64,906    
9 1,506 3,766 68,671    
10 1,315 3,289 71,960    
11 1,249 3,123 75,083    
12 1,164 2,911 77,995    
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 Tablica 4.2.4. Rezultati faktorske analize provedene na uzorku muškaraca. 
tip varijabla 1 
težina vs. 
samostalnost 
(v63) 
 
TJELESNA 
MASA 
2 
pokretnost 
(v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
I 
3 
albumini vs. 
pokretnost 
(v22)  
 
OPĆE 
ZDRAVLJE II 
4 
Željezo vs. 
LDL/HDL 
 
LDL/HDL 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
1 BOL4VAR -,272 ,258 ,441  ,360 
1 F_POKR_O  
v22pokretnos
t 
-,327 ,569 -,346  ,582 
1 L10_MM  -,236   ,081 
1 LIJEK_N  
lijek_broj 
 ,506   ,263 
1 MNASCOR
E 
,497 -,651   ,682 
1 MOKRENJE  ,334 ,270  ,218 
1 POKRE_S  
v62pokre 
-,219 ,675 ,263  ,604 
1 SAMOS_S  
v63samos 
-,385 ,665   ,613 
1 XBOLES_N  ,523 ,348  ,409 
1 XPOMAG_
N 
 ,248 ,254 ,226 ,181 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
-,259 ,582 ,347 ,287 ,608 
1 ZDRDR_S  
v61zdrdr 
-,345 ,585 ,249  ,544 
2 BMI  BMI ,843 ,259  ,222 ,840 
2 L10_KNS ,694    ,526 
2 L10_KNT ,749    ,587 
2 OPS_BOKA   ,732 ,295   ,665 
2 OPS_NADL   ,820 ,281   ,766 
2 OPS_POTK   ,765   ,284 ,678 
2 OPS_STRU   ,797 ,311   ,770 
2 SIRLAKAT   ,385 ,344   ,289 
2 TEZINA   ,906 ,252   ,888 
2 VISINA   ,250   -,285 ,152 
2 WH_RATIO  
WHR 
,501    ,288 
3 ALBUMINI  ,276  ,619 ,288 ,560 
3 GLOBUL    ,217  -,439 ,286 
3 HDL_KOLE  
HDL 
 -,456  ,333 ,345 
3 L10_GUK  ,220  ,379 ,230 
3 LDL_HDL  
LDL/HDL 
,390  ,208 -,652 ,657 
3 LDL_KOLE  
LDL 
,448  ,368 -,518 ,620 
3 TIBC  TIBC ,401 ,206   ,212 
3 TOT_KOLE  ,490 -,262 ,452 -,310 ,610 
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tip varijabla 1 
težina vs. 
samostalnost 
(v63) 
 
TJELESNA 
MASA 
2 
pokretnost 
(v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
I 
3 
albumini vs. 
pokretnost 
(v22)  
 
OPĆE 
ZDRAVLJE II 
4 
Željezo vs. 
LDL/HDL 
 
LDL/HDL 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
kolesterol 
3 TRIGLIC   ,443  ,279  ,276 
3 UIBC  UIBC ,254 ,355 -,217 -,352 ,361 
3 UK_PROTE  ,239  ,538  ,393 
3 ZELJEZO    -,245 ,326 ,584 ,522 
4 L10_D_T    ,226 ,060 
4 L10_L_T     ,043 
5 DIJASTO2  
DIA 
,293 -,372   ,252 
5 PULS_2MJ  
(SIS-DIA) 
  ,585  ,370 
5 SISTOL2  
SIS 
 -,323 ,603  ,489 
 
Tablica 4.2.4.1. Prvi faktor: „TJELESNA MASA“ (muškarci): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
 
tip varijabla 1 
težina vs. 
samostalnost (v63) 
 
TJELESNA MASA 
2 TEZINA  tezina ,906 
2 BMI  BMI ,843 
2 OPS_NADL  op.nadl ,820 
2 OPS_STRU  op.struk ,797 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,765 
2 L10_KNT ,749 
2 OPS_BOKA  op.bok ,732 
2 L10_KNS ,694 
2 WH_RATIO  WHR ,501 
1 MNASCORE ,497 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,490 
3 LDL_KOLE  LDL ,448 
3 TRIGLIC  triglic ,443 
3 TIBC  TIBC ,401 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,390 
2 SIRLAKAT  sir.lakat ,385 
5 DIJASTO2  DIA ,293 
3 ALBUMINI  albumini ,276 
3 UIBC  UIBC ,254 
2 VISINA  visina ,250 
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tip varijabla 1 
težina vs. 
samostalnost (v63) 
 
TJELESNA MASA 
3 UK_PROTE  proteini ,239 
1 POKRE_S  v62pokre -,219 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
-,259 
1 BOL4VAR -,272 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,327 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr -,345 
1 SAMOS_S  v63samos -,385 
   
Tablica 4.2.4.2. Drugi faktor: „OPĆE ZDRAVLJE“ (muškarci): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
 
tip varijabla 2 
pokretnost (v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE ZDRAVLJE 
1 POKRE_S  v62pokre ,675 
1 SAMOS_S  v63samos ,665 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,585 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,582 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
,569 
1 XBOLES_N ,523 
1 LIJEK_N  lijek_broj ,506 
3 UIBC  UIBC ,355 
2 SIRLAKAT  sir.lakat ,344 
1 MOKRENJE ,334 
2 OPS_STRU  op.struk ,311 
2 OPS_BOKA  op.bok ,295 
2 OPS_NADL  op.nadl ,281 
2 BMI  BMI ,259 
1 BOL4VAR ,258 
2 TEZINA  tezina ,252 
1 XPOMAG_N ,248 
3 L10_GUK ,220 
3 GLOBUL  globulini ,217 
3 TIBC  TIBC ,206 
1 L10_MM -,236 
3 ZELJEZO  zeljezo -,245 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
-,262 
5 SISTOL2  SIS -,323 
5 DIJASTO2  DIA -,372 
3 HDL_KOLE  HDL -,456 
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tip varijabla 2 
pokretnost (v62) vs. 
MNA 
 
OPĆE ZDRAVLJE 
1 MNASCORE -,651 
 
Tablica 4.2.4.3. Treći faktor: „OPĆE ZDRAVLJE II“(muškarci): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
tip varijabla 3 
albumini vs. 
pokretnost (v22)  
 
OPĆE ZDRAVLJE 
II 
3 ALBUMINI  albumini ,619 
5 SISTOL2  SIS ,603 
5 PULS_2MJ  (SIS-
DIA) 
,585 
3 UK_PROTE  proteini ,538 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,452 
1 BOL4VAR ,441 
3 LDL_KOLE  LDL ,368 
1 XBOLES_N ,348 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,347 
3 ZELJEZO  zeljezo ,326 
3 TRIGLIC  triglic ,279 
1 MOKRENJE ,270 
1 POKRE_S  v62pokre ,263 
1 XPOMAG_N ,254 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,249 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,208 
3 UIBC  UIBC -,217 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,346 
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 Tablica 4.2.4.4. Četvrti faktor: „LDL/HDL“ (muškarci): padajući slijed varijabli 
koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
tip varijabla 4 
Željezo vs. 
LDL/HDL 
 
LDL/HDL 
3 ZELJEZO  zeljezo ,584 
3 L10_GUK ,379 
3 HDL_KOLE  HDL ,333 
3 ALBUMINI  albumini ,288 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,287 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,284 
1 XPOMAG_N ,226 
4 L10_D_T ,226 
2 BMI  BMI ,222 
2 VISINA  visina -,285 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
-,310 
3 UIBC  UIBC -,352 
3 GLOBUL  globulini -,439 
3 LDL_KOLE  LDL -,518 
3 LDL_HDL  LDL/HDL -,652 
  
 
Slika 4.2.4. Graf raspršenja („Scatter plot“) mjerenih varijabli u 
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) faktora (muškarci) 
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ŽENE 
 
 
             Slika 4.2.5. Padajući slijed eigenvrijednosti izoliranih 
faktora („Scree plot“) u faktorskoj analizi provedenoj 
na uzorku žena. 
 
Tablica 4.2.5. Rezultati faktorske analize provedene na uzorku žena: eigenvrijednosti (> 1) 
te pojedinačne i kumulativne vrijednosti postotka varijance koje faktori objašnjavaju. 
Metoda ekstrakcije: analiza glavnih komponenti.  
Total Variance Explained 
 Initial Eigenvalues Extraction Sums of Squared Loadings 
Component Total % of 
Variance 
Cumulative 
% 
Total % of 
Variance 
Cumulative 
% 
1 7,839 19,598 19,598 7,839 19,598 19,598 
2 3,742 9,355 28,953 3,742 9,355 28,953 
3 3,074 7,685 36,638 3,074 7,685 36,638 
4 2,331 5,827 42,465 2,331 5,827 42,465 
5 2,050 5,124 47,589    
6 1,992 4,981 52,570    
7 1,739 4,348 56,919    
8 1,528 3,820 60,739    
9 1,414 3,535 64,274    
10 1,213 3,032 67,306    
11 1,137 2,843 70,149    
12 1,080 2,699 72,848    
13 1,047 2,618 75,466    
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Tablica 4.2.6. Rezultati faktorske analize provedene na uzorku žena. 
Tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost 
(v22) 
 
TJELESNA 
MASA 
2 
pokretnost 
(v62) vs. 
albumini 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
3 
LDL/HDL 
vs. visina 
 
 
LDL/HDL I 
4 
UIBC vs. 
LDL/HDL 
 
 
LDL/HDL II 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
1 BOL4VAR     ,058 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,495 ,535   ,552 
1 L10_MM ,259 -,244   ,165 
1 LIJEK_N  
lijek_broj 
 ,264   ,094 
1 MNASCORE ,617 -,431   ,570 
1 MOKRENJE -,216 ,242   ,149 
1 POKRE_S  
v62pokre 
 ,620   ,443 
1 SAMOS_S  
v63samos 
-,326 ,606   ,489 
1 XBOLES_N  ,229  ,354 ,189 
1 XPOMAG_N    ,244 ,105 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
 ,572   ,381 
1 ZDRDR_S  
v61zdrdr 
 ,367  ,201 ,197 
2 BMI  BMI ,882 ,249   ,840 
2 L10_KNS ,783    ,657 
2 L10_KNT ,791    ,643 
2 OPS_BOKA  
op.bok 
,757 ,315   ,685 
2 OPS_NADL  
op.nadl 
,868 ,259   ,825 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,768    ,645 
2 OPS_STRU  
op.struk 
,744 ,426   ,759 
2 SIRLAKAT  
sir.lakat 
,419  -,200  ,236 
2 TEZINA  
tezina 
,915    ,891 
2 VISINA  
visina 
,336  -,340  ,266 
2 WH_RATIO  
WHR 
 ,332 ,280  ,243 
3 ALBUMINI  
albumini 
,272 -,499  ,206 ,376 
3 GLOBUL  
globulini 
  ,536 ,328 ,431 
3 HDL_KOLE  
HDL 
 -,497  ,219 ,343 
3 L10_GUK ,235 ,224   ,121 
105 
 
 
Tablica 4.2.6.1.. Prvi faktor: „TJELESNA MASA“ (žene): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost (v22) 
 
TJELESNA MASA 
2 TEZINA  tezina ,915 
2 BMI  BMI ,882 
2 OPS_NADL  op.nadl ,868 
2 L10_KNT ,791 
2 L10_KNS ,783 
2 OPS_POTK  
op.potkolj. 
,768 
2 OPS_BOKA  op.bok ,757 
2 OPS_STRU  op.struk ,744 
1 MNASCORE ,617 
4 L10_L_T ,458 
4 L10_D_T ,439 
2 SIRLAKAT  sir.lakat ,419 
3 TRIGLIC  triglic ,392 
2 VISINA  visina ,336 
3 TOT_KOLE  ,329 
Tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost 
(v22) 
 
TJELESNA 
MASA 
2 
pokretnost 
(v62) vs. 
albumini 
 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
3 
LDL/HDL 
vs. visina 
 
 
LDL/HDL I 
4 
UIBC vs. 
LDL/HDL 
 
 
LDL/HDL II 
Komunalitet 
% ukupne 
varijance 
3 LDL_HDL  
LDL/HDL 
,263  ,638 -,521 ,757 
3 LDL_KOLE  
LDL 
,255 -,284 ,581 -,473 ,708 
3 TIBC  TIBC ,283 -,303 ,423 ,512 ,612 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,329 -,343 ,592 -,350 ,699 
3 TRIGLIC  
triglic 
,392  ,407  ,347 
3 UIBC  UIBC   ,523 ,530 ,585 
3 UK_PROTE  
proteini 
  ,575 ,393 ,508 
3 ZELJEZO  
zeljezo 
 -,306 -,253  ,198 
4 L10_D_T ,439  -,225  ,268 
4 L10_L_T ,458  -,308  ,327 
5 DIJASTO2  
DIA 
 -,202  ,214 ,129 
5 PULS_2MJ  
(SIS-DIA) 
,212   ,372 ,203 
5 SISTOL2  SIS ,275 -,216  ,413 ,293 
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tip varijabla 1 
težina vs. 
pokretnost (v22) 
 
TJELESNA MASA 
kolesterol 
3 TIBC  TIBC ,283 
5 SISTOL2  SIS ,275 
3 ALBUMINI  albumini ,272 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,263 
1 L10_MM ,259 
3 LDL_KOLE  LDL ,255 
3 L10_GUK ,235 
5 PULS_2MJ  (SIS-
DIA) 
,212 
1 MOKRENJE -,216 
1 SAMOS_S  v63samos -,326 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
-,495 
 
Tablica 4.2.6.2. Drugi faktor: „SPOL“(žene): padajući slijed varijabli 
koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
tip varijabla 2 
pokretnost (v62) vs. 
albumini 
 
OPĆE ZDRAVLJE 
* 
1 POKRE_S  v62pokre ,620 
1 SAMOS_S  v63samos ,606 
1 ZDRAV_S  
v60zdravlje 
,572 
1 F_POKR_O  
v22pokretnost 
,535 
2 OPS_STRU  op.struk ,426 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,367 
2 WH_RATIO  WHR ,332 
2 OPS_BOKA  op.bok ,315 
1 LIJEK_N  lijek_broj ,264 
2 OPS_NADL  op.nadl ,259 
2 BMI  BMI ,249 
1 MOKRENJE ,242 
1 XBOLES_N ,229 
3 L10_GUK ,224 
5 DIJASTO2  DIA -,202 
5 SISTOL2  SIS -,216 
1 L10_MM -,244 
3 LDL_KOLE  LDL -,284 
3 TIBC  TIBC -,303 
3 ZELJEZO  zeljezo -,306 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
-,343 
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tip varijabla 2 
pokretnost (v62) vs. 
albumini 
 
OPĆE ZDRAVLJE 
* 
1 MNASCORE -,431 
3 HDL_KOLE  HDL -,497 
3 ALBUMINI  albumini -,499 
 
  Tablica 4.2.6.3. Treći faktor: „LDL/HDL“ (žene): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
 
tip varijabla 3 
LDL/HDL vs. 
visina 
 
LDL/HDL 
3 LDL_HDL  LDL/HDL ,638 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
,592 
3 LDL_KOLE  LDL ,581 
3 UK_PROTE  proteini ,575 
3 GLOBUL  globulini ,536 
3 UIBC  UIBC ,523 
3 TIBC  TIBC ,423 
3 TRIGLIC  triglic ,407 
2 WH_RATIO  WHR ,280 
2 SIRLAKAT  sir.lakat -,200 
4 L10_D_T -,225 
3 ZELJEZO  zeljezo -,253 
4 L10_L_T -,308 
2 VISINA  visina -,340 
 
Tablica 4.2.6.4. Četvrti faktor: „LDL/HDL II“ (žene): padajući slijed 
varijabli koje pune ovaj faktor s faktorskim opterećenjem većim od 0,2. 
 
tip varijabla 4 
UIBC vs. 
LDL/HDL 
 
 
LDL/HDL II 
3 UIBC  UIBC ,530 
3 TIBC  TIBC ,512 
5 SISTOL2  SIS ,413 
3 UK_PROTE  proteini ,393 
5 PULS_2MJ  (SIS-
DIA) 
,372 
1 XBOLES_N ,354 
3 GLOBUL  globulini ,328 
1 XPOMAG_N ,244 
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tip varijabla 4 
UIBC vs. 
LDL/HDL 
 
 
LDL/HDL II 
3 HDL_KOLE  HDL ,219 
5 DIJASTO2  DIA ,214 
3 ALBUMINI  albumini ,206 
1 ZDRDR_S  v61zdrdr ,201 
3 TOT_KOLE  
kolesterol 
-,350 
3 LDL_KOLE  LDL -,473 
3 LDL_HDL  LDL/HDL -,521 
 
 
Slika 4.6. Graf raspršenja („Scatter plot“) mjerenih varijabli u 
dvodimenzionalnom prostoru prvog (X os) i drugog (Y os) faktora (žene). 
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Tablica 4.2.7. Shematski prikaz karaktera izlučenih faktora u tri uzorka:  
ukupni uzorak, muškarci, žene.  
 
naziv faktora Ukupni uzorak Muškarci Žene 
TJELESNA 
MASA 
F1 F1 F1 
SPOL F2  - 
OPĆE 
ZDRAVLJE 
F3 F2 F2 
LDL/HDL F4 F4 F3,F4 
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4.2.3. Povezanost rezultata faktorske analize s istraživanim polimorfizmima 
Povezanost faktora s ispitivanim polimorfizmima testirana je ANOVA testom (sva 
tri genotipa) i t-testom (češći homozigot nasuprot skupine: heterozigot + rjeđi homozigot), 
korištenjem faktorskih bodova (factor scores) pridruženih svakom ispitaniku kao nova 
varijabla. 
UKUPNI UZORAK 
Analiza povezanosti faktorskih bodova (factor scores) i ispitivanih polimorfizama u 
ukupnom uzorku je pokazala dvije značajne relacije: povezanost između faktora 3 i IL6 
polimorfizma te faktora 4 i SIRT1 polimorfizma. 
IL6: U ukupnom uzorku, faktor 3 „OPĆE ZDRAVLJE“ (Tablica 4.2.11.) pokazao je 
značajnu razliku (t-test: p = 0,027) između češćih homozigota (GG) koji su imali značajno 
niže vrijednosti faktorskog opterećenja od skupine koja sadrži heterozigote i rjeđe 
homozigote (GC, CC). ANOVA je bila granično signifikantna (p = 0,052) a iz rezultata 
PostHoc testa, prikazanih u Tablici 4.2.12. vidljivo je da GG genotip ima značajno niže 
vrijednosti ovog faktora od heterozigotnog CG genotipa.  
SIRT1: U ukupnom uzorku, faktor 4 „LDL/HDL“  (Tablica 4.2.13.) pokazao je značajnu 
razliku (ANOVA: p = 0,019)  između genotipova pri čemu su rjeđi homozigoti (TT) imali 
značajno niže vrijednosti ovog faktora i od heterozigota (CT) i od češćih homozigota (CC). 
T-test nije pokazao značajnu razliku, što je očekivano s obzirom da je upravo rjeđi 
homozigot onaj koji je pokazao ekstremne vrijednosti. 
Uz navedeno, još su dvije relacije pokazale graničnu signifikantnost (p =  0,05 – 0,10) a to 
je povezanost Faktora 1 i p53 introna te faktora 4 i p53 kodona (nije tablično prikazano). 
TNF nije pokazao značajnu povezanost niti s jednim od 4 izlučena faktora. 
MUŠKARCI 
Analiza povezanosti faktorskih opterećenja i ispitivanih polimorfizama kod 
muškaraca je pokazala sljedeće značajne relacije: povezanost faktora 2 i 4 s 
polimorfizmom p53 kodona, faktora 1 i polimorfizma p53 introna te faktora 4 i SIRT1 
polimorfizma. 
TP53 kodon: Kod muškaraca, faktor 2 „OPĆE ZDRAVLJE“  (Tablica 4.2.14.) pokazao je 
značajnu razliku (t-test: p = 0,031) između češćih homozigota (ArgArg) koji su imali 
značajno više vrijednosti faktorskog opterećenja od skupine koja sadrži heterozigote i rjeđe 
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homozigote (ArgPro, ProPro). ANOVA je bila također signifikantna (p = 0,046) a iz 
rezultata PostHoc testa, prikazanih u Tablici 4.2.15., vidljivo je da ArgArg genotip ima 
značajno više vrijednosti ovog faktora od heterozigotnog ArgPro genotipa.  
TP53 kodon: Kod muškaraca genotipovi p53 (kodon) i faktor 4 „LDL/HDL“  (Tablica 
4.2.16.) također su pokazali značajnu relaciju (t-test: p = 0,036): ArgArg genotipa ima 
značajno više vrijednosti faktorskog opterećenja od skupine koja sadrži heterozigote i rjeđe 
homozigote (ArgPro, ProPro).  ANOVA je bila granično signifikantna (p = 0,054) a iz 
rezultata PostHoc testa, prikazanih u Tablici 4.2.17., vidljivo je da ArgArg genotip ima 
značajno više vrijednosti ovog faktora od heterozigotnog ArgPro genotipa.  
Treba istaknuti da u oba slučaja – i povezanost s faktorom 2 i faktorom 4 - heterozigoti 
imaju najniže vrijednosti, koje su signifikantno niže od prvog genotipa, dok treći genotip, 
koji ima najviše vrijednosti, signifikantnost se ne postiže zbog iznimno malog uzorka 
(N=3). 
TP53 – intron: Kod muškaraca postoji značajna relacija p53 (intron) genotipova i faktora 
1 „TJELESNA MASA“  (Tablica 4.2.18.) kod koje je značajna razlika (t-test: p = 0,043) 
pronađena između A1A1 genotipa koji ima značajno više vrijednosti faktorskog 
opterećenja od skupine koja sadrži heterozigote i rjeđe homozigote (A1A2, A2A2).  
SIRT1: Kod muškaraca, faktor 4 „LDL/HDL“  (Tablica 4.2.19.) pokazao je značajnu 
razliku (ANOVA: p = 0,004)  između genotipova pri čemu su heterozigoti (CT) imali 
značajno niže vrijednosti ovog faktora od oba homozigota (CC, TT). T-test nije pokazao 
značajnu razliku, što je očekivano s obzirom da su heterozigoti oni koji su pokazali 
ekstremne vrijednosti. 
ŽENE 
Analiza povezanosti faktorskih opterećenja i ispitivanih polimorfizama kod žena je 
pokazala sljedeće značajne relacije: povezanost faktora 3 s SIRT 1 polimorfizmom te 
faktora 1 s TNF alfa polimorfizmom. 
SIRT1: Kod žena, faktor 3 „LDL/HDL“  (Tablica 4.2.20.) pokazao je značajnu razliku 
(ANOVA: p = 0,032)  između genotipova pri čemu su rjeđi homozigoti (TT) imali 
značajno više vrijednosti ovog faktora i od heterozigota (CT) i od češćih homozigota (CC). 
T-test nije pokazao značajnu razliku, što je očekivano s obzirom da je upravo rjeđi 
homozigot onaj koji je pokazao ekstremne vrijednosti. 
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TNF-α: Kod žena, faktor 1 „TJELESNA MASA“  (Tablica 4.2.21.) pokazao je značajnu 
razliku (ANOVA: p = 0,036)  između genotipova pri čemu su rjeđi homozigoti (CC) imali 
značajno niže vrijednosti ovog faktora i od heterozigota (CT) i od češćih homozigota (TT). 
T-test nije pokazao značajnu razliku, što je očekivano s obzirom da je upravo rjeđi 
homozigot onaj koji je pokazao ekstremne vrijednosti. Kako treći genotip ima relativno 
mali uzorak (N=9) ne znamo je li ova relacija biološka realnost. 
PREMA UZORCIMA 
Odnos značajnih relacija izlučenih faktora s ispitivanim polimorfizmima za svaki 
od tri uzorka prikazan je na sumarnoj tablici 4.2.22. Iz ovog prikaza može se zaključiti da: 
• Faktor „OPĆE ZDRAVLJE“  pokazao je spolno specifične relacije te je kod 
muškaraca on povezan s p53 kodonom dok je u ukupnom uzorku povezan s 
polimorfizmom IL6 gena. 
• Faktor „TJELESNA MASA“ također je pokazao spolno specifične relacije: kod 
muškaraca je povezan s polimorfizmom p53 (intron) dok je kod žena povezan s 
polimorfizmom TNF-α. 
• Zanimljivo je da kod muškaraca za tri od ukupno četiri faktora postoji značajna 
relacija s genom TP53 - bilo s polimorfizmom na intronu bilo s onim na kodonu. 
• kod muškaraca je polimorfizam T53 (kodon) povezan i s faktorom 4. 
• Povezanost SIRT1 polimorfizma s lipidnim faktorom 4 („LDL/HDL“) je 
konzistentna te se nalazi u sve tri skupine (ukupni uzorak, muškarci, žene). No, 
smjer relacije nije uvijek isti unatoč tome što LDL/HDL u sva tri slučaja stoji na 
čelu negativnog pola faktora.  
PREMA FAKTORIMA 
Faktor „TJELESNA MASA“ pokazao je spolno specifičnu determinaciju: kod muškaraca 
je značajno povezanost pokazala s polimorfizmom TP53 gena (intron) dok je kod žena taj 
faktor pokazao povezanost s polimorfizmom TNF-α gena. 
Faktor „OPĆE ZDRAVLJE“ pokazao je značajnu povezanost s polimorfizmom IL6 u 
ukupnom uzorku, no ta se relacija nije ponovila na spolno odvojenim poduzorcima što 
znači da ili taj faktor nije jednako determiniran kod oba spola, odnosno, da polimorfizam 
IL6 zapravo ukazuje na neke spolne razlike koje nisu kupirane u spolnom faktoru 2 
(ukupni uzorak).  
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Kod muškaraca „OPĆE ZDRAVLJE“ bilo je značajno povezano s polimorfizmom TP53 
kodona. 
„LDL/HDL“ faktor“, odnosno onaj koji okuplja parametre lipidnog statusa, je konzistentnu 
povezanost s polimorfizmom SIRT 1 gena iskazao u sva tri uzorka. Dodatno, kod 
muškaraca je ovaj faktor pokazao značajnu povezanost i s polimorfizmom na TP53 
kodonu. 
Međutim, tu treba istaknuti da premda se radi o analognom faktoru u ukupnom uzorku te 
kod spolno odvojenih faktora u smislu da je vodeća varijabla LDL/HDL a visoke 
vrijednosti faktorskog opterećenja imaju i druge varijable lipidnog statusa, očigledno nije 
riječ o faktoru koji ima identično značenje u sve tri skupine. Pri tome su (unatoč razlici u 
tome koji genotip se najviše razlikuje od drugih genotipova) smjer razlike kod muškaraca i 
žena međusobno sličniji od onih u ukupnom uzorku, te treba uz rezervu se odnositi prema 
ovom faktoru kao uistinu analognom između različitih skupina. S obzirom da je odnos 
srednjih vrijednosti LDL/HDL  varijable sličan u različitim uzorcima (Slike 4.1.1. i 4.1.2.), 
očigledno razlika u faktoru 4 ovisi o drugim varijablama koji čine strukturu tog faktora. 
PREMA GENIMA 
IL6 je pokazao povezanost samo s faktorom „OPĆE ZDRAVLJE“ u ukupnom uzorku.  
TNF-α i povezanost s parametrima tjelesne mase kod žena konzistentan je nalaz i u 
univarijatnim i multivarijatnim analizama.  
TP53 intron i kodon  pokazuju povezanost s tri od četiri faktora koja su izlučena u 
poduzorku muškaraca a njihovo djelovanje nije pokazalo značajnu povezanost s faktorima 
u drugim skupinama.  
SIRT 1 je jedini polimorfizam koji ima konzistentno djelovanje u istom faktoru u sve tri 
skupine. 
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Tablica 4.2.11. IL6: T-test za varijablu: Faktor 3 (ukupni uzorak) 
 
 
 
 
 
Tablica 4.2.12. IL6: PostHoc test za varijablu: Faktor 3 (ukupni uzorak) 
Skupina Genotip N 
F3  
X 
F3  
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 GG 114 -0,1665 1,0334  - 0,016 0,399 
2 CG 157 0,1305 0,9681  0,016 - 0,313 
3 CC 54 -0,0279 0,9832 0,052 0,399 0,313 - 
 
Tablica 4.2.13. SIRT1: PostHoc test za varijablu: Faktor 4 (ukupni uzorak) 
Skupina Genotip N 
F4 
X 
F4 
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 138 -0,0300 0,9287  - 0,265 0,029 
2 CT 164 0,0979 0,9886  0,265 - 0,006 
3 TT 23 -0,5183 1,3254 0,019 0,029 0,006 - 
 
Tablica 4.2.14. p53 (kodon): T-test za varijablu: Faktor 2 (muškarci) 
 
 
  
Skupina Genotip N 
F3  
X 
F3  
SD 
p-
vrijednost 
1 GG 114 -0,1665 1,0334  
2 GC, CC 211 0,0900 0,9721 0,027 
Skupina Genotip N 
F2 
X 
F2 
SD 
p-
vrijednost 
 
1 ArgArg 42 0,2247 0,9675  
2 ArgPro, ProPro 39 -0,2584 1,0086 0,031 
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Tablica 4.2.15. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: Faktor 2 (muškarci) 
Skupina Genotip N 
F2 
X 
F2 
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 ArgArg 42 0,2247 0,9675  - 0,018 0,746 
2 ArgPro 36 -0,3146 1,0295  0,018 - 0,221 
3 ProPro 3 0,4156 0,2123 0,046 0,746 0,221 - 
 
Tablica 4.2.16. p53 (kodon): T-test za varijablu: Faktor 4 (muškarci) 
 
 
 
 
 
 
 
Tablica 4.2.17. p53 (kodon): PostHoc test za varijablu: Faktor 4 (muškarci) 
Skupina Genotip N 
F4 score 
X 
F4 score 
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 ArgArg 42 0,2163 1,0662  - 0,022 0,740 
2 ArgPro 36 -0,3076 0,8940  0,022 - 0,227 
3 ProPro 3 0,4121 0,6613 0,054 0,740 0,227 - 
 
  
Skupina Genotip N 
F4 
X 
F4 
SD 
p-
vrijednost 
 
1 ArgArg 42 0,2163 1,0662  
2 ArgPro, ProPro 39 -0,2522 0,8927 0,036 
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Tablica 4.2.18. p53 (intron): T-test za varijablu: Faktor 1 (muškarci) 
 
Skupina Genotip N 
F1 
X 
F1 
SD 
p-
vrijednost 
 
1 A1A1 62 0,1147 1,0199  
2 A1A2, A2A2 20 -0,4035 0,8447 0,043 
 
 
Tablica 4.2.19. SIRT1: PostHoc test za varijablu: Faktor 4 (muškarci) 
Skupina Genotip N 
F4  
X 
F4  
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 36 0,1380 0,9538  - 0,013 0,175 
2 CT 39 -0,1783 0,9463  0,013 - 0,005 
3 TT 8 0,2483 1,3998 0,004 0,175 0,005 - 
 
 
Tablica 4.2.20. SIRT1: PostHoc test za varijablu: Faktor 3 (žene) 
Skupina Genotip N 
F3  
X 
F3  
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 CC 102 -0,0031 0,9216  - 0,590 0,019 
2 CT 125 -0,0740 1,0143  0,590 - 0,009 
3 TT 15 0,6409 1,2183 0,032 0,019 0,009 - 
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Tablica 4.2.21. TNF alfa: PostHoc test za varijablu: Faktor 1 (žene) 
Skupina Genotip N 
F1 
X 
F1 
SD 
p-
vrijednost 
(sve 
skupine) 
p-
vrijednost 
(1 vs. 2 i 3) 
p-
vrijednost 
(2 vs. 1 i 3) 
p-
vrijednost 
(3 vs. 1 i 2) 
1 TT 140 -0,0420 0,9808  - 0,186 0,046 
2 CT 93 0,1337 1,0035  0,186 - 0,014 
3 CC 9 -0,7246 0,9991 0,036 0,046 0,014 - 
 
 
Tablica 4.2.22. Sumarna tablica relacija izlučenih faktora i ispitivanih polimorfizama kod 
sva tri uzorka: ukupni uzorak, muškarci, žene 
naziv faktora Ukupni uzorak Muškarci Žene 
TJELESNA MASA  p53 (intron) TNF 
SPOL    
OPĆE ZDRAVLJE IL6 p53 (kodon)  
LDL/HDL SIRT10 
SIRT10 
p53 (kodon) 
SIRT10 
 
118 
 
4.2.4. Povezanost ispitivanih polimorfizama s faktorom „Opće zdravlje“  
Povezanost ispitivanih gena s faktorom „opće zdravlje“ testirana je i kvalitativno, 
pri čemu su dvije grupe za ovaj faktor konstruirane na sljedeći način: skupina 1 grupira 
ispitanike koji imaju vrijednost faktora „opće zdravlje“ manju ili jednaku 0 (zdraviji ili 
biološki mlađi ispitanici) dok skupina 2 grupira ispitanike kod kojih je ovaj faktor ima 
vrijednost veću od nule (bolesniji ili biološki stariji ispitanici). Značajna povezanost 
raspodjele genotipova s ovim instrumentom ukazivala bi da ispitivani gen ima 
karakteristike gena dugovječnosti, odnosno pleiotropni učinak. 
Rezultati Chi2-testa ukazali su na samo dvije značajne relacije i to obje u skupini 
muškaraca: 
1) Faktor „opće zdravlje“ pokazao je povezanost s rs1800795 polimorfizmom 
IL-6 gena (Tablice 4.2.4.1. i 4.2.4.2.,  Slike 4.2.4.1. i 4.2.4.2.) pri čemu su 
muškarci koji imaju GG genotip češće imali faktor „opće zdravlje“ manji ili 
jednak nuli (grupa 1) te su imali niže srednje vrijednosti tog faktora. Druga 
dva genotipa ponašala su se aditivno te je heterozigot imao vrijednosti malo 
veće od nule a homozigot CC najviše vrijednosti ovog faktora. 
2) Faktor „opće zdravlje“ pokazao je povezanost s polimorfizmom na kodonu 
72 TP53 gena (Tablica 4.2.4.3.,  Slika 4.2.4.3.) pri čemu su muškarci koji 
imaju ArgArg genotip češće imali faktor „opće zdravlje“ veći od nule (grupa 
2) te su imali više srednje vrijednosti tog faktora. S obzirom da je najniže 
vrijednosti ovog faktora imao heterozigot ArgPro, Chi2-test nije bio značajan 
prilikom kontrastiranja češćeg heterozigota i skupine koja je združivala 
heterozigote i rjeđe homozigote. 
Ovi nalazi ukazuju na moguću protektivnu ulogu GG genotipa rs1800795 
polimorfizmom IL-6 gena i ArgPro genotipa kodona 72 TP53 gena kod muškaraca. 
Ovakva usporedba dihotomiziranog faktora „Opće zdravlje“ i genotipova 
ispitivanih polimorfizama nije pokazala niti jedan značajan rezultat u skupini žena kao niti 
u općem uzorku. 
Zanimljivo je istaknuti da faktor „opće zdravlje“ nije pokazao povezanost s dobi 
kod osoba starijih od 85 godina niti u jednom poduzorku kao niti u ukupnom uzorku (Slika 
4.2.4.4.). 
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Tablica 4.2.4.1.  Chi2-test genotipova IL-6 gena (GG vs CG vs CC) i faktora „Opće 
zdravlje“ (muškarci).  
Grupa 1: Faktor „Opće zdravlje“ < 0,001 (bolje zdravlje);  
Grupa 2: Faktor „Opće zdravlje“ 0,001+ (lošije zdravlje) 
 
IL-6  Faktor „Opće 
zdravlje“ = 1 
Faktor „Opće 
zdravlje“ = 2 
Ukupno 
GG Izmjereno 25 10 35 
Očekivano 19,4 15,6 35 
%  54,3 27,0 42,2 
CG Izmjereno 15 18 33 
Očekivano 18,3 14,7 33 
% 32,6 24,3 18,1 
CC Izmjereno 6 9 15 
Očekivano 8,3 6,7 15 
% 13,0 24,3 18,1 
 Ukupno 46 37 83 
 
χ2 = 6,401; df = 2; p = 0,041 
 
 
Tablica 4.2.4.2.  Chi2-test genotipova IL-6 gena (GG vs CG, CC) i faktora „Opće zdravlje“ 
(muškarci).  
Grupa 1: Faktor „Opće zdravlje“ < 0,001 (bolje zdravlje);  
Grupa 2: Faktor „Opće zdravlje“ 0,001+ (lošije zdravlje) 
 
IL-6  Faktor „Opće 
zdravlje“ = 1 
Faktor „Opće 
zdravlje“ = 2 
Ukupno 
GG Izmjereno 25 10 35 
Očekivano 19,4 15,6 35 
%  54,3 27,0 42,2 
CG, CC Izmjereno 21 27 48 
Očekivano 26,6 21,4 48 
% 45,7 73,0 57,8 
 Ukupno 46 37 83 
 
χ2 = 6,276; df = 1; p = 0,012 
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Slika 4.2.4.1. Srednje vrijednosti faktora „Opće zdravlje“ prema genotipovima rs1800795 
polimorfizma IL-6 gena (GG vs CG vs CC) u muškaraca duboke starosti 
 
 
 
Slika 4.2.4.2. Srednje vrijednosti faktora „Opće zdravlje“ prema genotipovima rs1800795 
polimorfizma IL-6 gena (GG vs CG, CC) u muškaraca duboke starosti  
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Tablica 4.2.4.3.  Chi2-test genotipova kodona TP53 gena (ArgArg vs ArgPro vs ProPro) i 
faktora „Opće zdravlje“ (muškarci).  
Grupa 1: Faktor „Opće zdravlje“ < 0,001 (bolje zdravlje);  
Grupa 2: Faktor „Opće zdravlje“ 0,001+ (lošije zdravlje) 
 
TP53  Faktor „Opće 
zdravlje“ = 1 
Faktor „Opće 
zdravlje“ = 2 
Ukupno 
ArgArg Izmjereno 20 22 42 
Očekivano 23,9 18,1 42 
%  43,5 62,9 51,9 
ArgPro Izmjereno 26 10 36 
Očekivano 20,4 15,6 36 
% 56,5 28,6 44,4 
ProPro Izmjereno 0 3 3 
Očekivano 1,7 1,3 3 
% 0 8,6 3,7 
 Ukupno 46 35 81 
 
χ2 = 8,876; df = 2; p = 0,012 
 
 
 
 
Slika 4.2.4.3. Srednje vrijednosti faktora „Opće zdravlje“ prema genotipovima kodona 72 
TP53 gena (ArgArg vs ArgPro vs ProPro) u muškaraca duboke starosti  
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Slika 4.2.4.4. Scatter plot faktora „Opće zdravlje“ i dobi u ukupnom uzorku osoba duboke 
starosti 
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4.3. Meta-analiza 
U ovom istraživanju provedena je meta-analiza za Arg/Pro polimorfizam na kodonu 
72 TP53 gena i za rs1800795 polimorfizam IL-6 gena. Pretraživanjem literature nisu 
pronađeni podaci o učestalosti alela i genotipova ostalih polimorfizama ispitivanih u ovoj 
studiji na uzorku osoba duboke starosti, stoga međugeneracijska analiza za intron 3 
polimorfizam TP53 gena, rs3758391 polimorfizam SIRT1 gena i rs1799964 polimorfizam 
TNF-α gena nije bila moguća. Najveći broj podataka korištenih u ovoj studiji prikupljeni 
su iz asocijacijskih studija u kojima su proučavani raznovrsni patološki fenotipovi, stoga su 
u obzir uzete samo učestalosti alela kontrolnih skupina. Međugeneracijska meta-analiza je 
provedena korištenjem objavljenih podataka različitih istraživanja, pri čemu je svaka 
država tretirana kao jedna studija. Ukoliko je unutar iste države pronađeno više istraživanja 
koja su odgovarala zadanim kriterijima, učestalost alela dobivena je ponderiranjem 
pojedinačnih rezultata. Grafičkim trakastim prikazom (engl. forrest plot) prikazan je omjer 
šansi (OR; engl. Odds Ratio) za svaku populaciju zasebno te zajednički OR i raspon 95%-
tnog intervala pouzdanosti (CI 95%; engl. Confidence Interval), kao i doprinos svake 
subpopulacije ukupnom OR-u (CI 95%). Paralelne linije na trakastom prikazu 
predstavljaju 95%-tni interval pouzdanosti za svaku studiju pojedinačno, dok veličina 
kvadrata odgovara “težini” studije u meta-analizi. Ravna okomita linija prikazuje OR kada 
iznosi 1, a isprekidana okomita linija odgovara ukupnom OR-u uzorka. 
Učestalost alela i genotipova Arg/Pro polimorfizma na kodonu 72 TP53 gena u 
Republici Hrvatskoj i 3 svjetske populacije za koje su bili dostupni podaci za ciljane dobne 
skupine prikazana je u Tablici 4.3.1. U meta-analizu je uključeno ukupno 15 studija. 
Podaci o dobi nisu predstavljeni uniformno zbog toga što su različito definirani u različitim 
studijama: neki autori su preferirali dobni raspon, drugi srednju dob (±SD), a neki su samo 
izjavili da su ispitanici prešli određenu dob. Studije su podijeljene u dvije grupe: grupa 
jedan, u kojoj su osobe dobi 20-75 godina, te grupa dva, za one starije od 75 godina (ili 
ukoliko je srednja dob cijele skupine 80+ god). Uzorak 13 studija sastojao se od žena i od 
muškaraca. U tri studije omjer spolova nije bio naveden, dok su u 2 studije uzorak činili 
samo muškarci, odnosno žene. U tri studije učestalost genotipa nije bila navedena, već 
samo frekvencija alela.  
Veća učestalost Arg alela kod starijih (75+) osoba u odnosu na opću populaciju, 
pronađena je u 3 od 4 populacije uključene u meta-analizu, pri čemu iznimku čini 
populacija Njemačke. S obzirom na visoku heterogenost (I2=78,4%) korišten je 
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DerSimonian Laird (D+L) model nasumičnog učinka prema kojem je ukupni OR=1,15 
(95% CI 0,93-1,41; p < 0,001). Meta-analiza 4 populacije je pokazala statistički značajnu 
povezanost Arg/Pro polimorfizma TP53 gena i dugovječnosti, odnosno, moglo bi se reći 
da nosioci Arg alela imaju 1,15 puta veću šansu za doživljavanje duboke starosti u odnosu 
na osobe koje nisu nosioc Arg alela (Slika 4.3.1.). No, s obzirom da interval pouzdanosti 
prelazi vrijednost 1, ovaj zaključak nije pouzdan. 
U Tablici 4.3.2. prikazana je učestalost alela i genotipova rs1800795 polimorfizam 
IL-6 gena u Republici Hrvatskoj i 3 svjetske populacije za koje su bili dostupni podaci za 
ciljane dobne skupine. U meta-analizu je uključeno ukupno 14 studija. Podaci o dobi nisu 
predstavljeni uniformno zbog toga što su različito definirani u različitim studijama. Studije 
su podijeljene u dvije grupe: grupa jedan, u kojoj su osobe dobi 20-85 godina, te grupa 
dva, za one starije od 85 godina. Uzorak 13 studija sastojao se od žena i od muškaraca. U 
tri studije omjer spolova nije bio naveden, dok su u jednoj studiji uzorak činili samo 
muškarci.  
Veća učestalost G alela kod starijih (85+ god.) osoba u odnosu na opću populaciju, 
pronađena je u 2 od 4 populacije uključene u meta-analizu. U populaciji Italije učestalost G 
alela veća je kod osoba duboke starosti, no kod Japanaca je populacijska učestalost C alela 
manja od 1% te se može smatrati da je u ovoj populaciji ovaj polimorfizam monomorfan, 
odnosno, da nije polimorfizam, te se učestalost po dobnim skupinama ne može s 
pouzdanošću razmatrati. S obzirom na visoku međupopulacijsku heterogenost (I2=90,2%) 
korišten je DerSimonian Laird model nasumičnog učinka prema kojem omjer vjerojatnosti 
doživljenja duboke starosti za nosioce G alela u odnosu na vjerojatnost ako osoba nije 
nosioc G alela, nije statistički značajan (OR=1,02; CI 95% 0,059-1,175; p=0,064) (Slika 
4.3.2.). Rezultati meta-analize ukazali su na visoku populacijsku heterogenost učestalosti 
alela te nisu ukazali na značajnu povezanost ovog polimorfizma s dugovječnosti. 
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Tablica 4.3.1. Karakteristike 15 studija uključenih u kodon 72 Arg/Pro meta-analizu, predstavljene po državama.  
* 1 - osobe mlađe od 75 godina; 2 - osobe starije od 75 godine 
   /  - podaci nisu naznačeni u originalnog studiji     
 
Država Publikacija 
Dob 
(godine) 
Dobna 
skupina 
* 
Veličina 
uzorka 
Spolna 
distribucija 
(m/ž) 
Karakteristike ispitanika 
Učestalost genotipova (N) 
Učestalost 
alela (%) 
Pro/Pro Arg/Pro Arg/Arg Pro Arg 
Hrvatska Zorić i sur  24-69 1 576 521/55 Opća populacija 40 223 313 0,26 0,74 
ova studija 80-101 2 318 83/242 Osobe duboke starosti 14 120 184 0,23 0,77 
Italija Di Vuolo 59,4± 14,3 1 122 122/0 Zdrava kontrola za rak jetre 9 42 71 0,25 0,75 
Galli 2009 63,5 ± 13,1 
1 295 177/118 
Zdrava kontrola za različite 
oblike raka vrata i glave 
/ / / 0,43 0,57 
Bonafe 2002 20-65 1 580 / Opća populacija  43 228 309 0,27 0,73 
Di Pietro 2012 <73 1 333 143/190 Opća populacija (LONGEVITY)    0,30 0,70 
Bonafe 2002 100+ 2 307 / Stogodišnjaci 20 130 157 0,27 0,73 
Gaspari i sur. 
2003 
95-105 2 66 15/51 Stogodišnjaci 
5 28 33 0,29 0,71 
Di Pietro 2012 88+ 2 200 100/100 Osobe duboke starosti 9 64 127 0,22 0,78 
Njemačka 
 
Ebner 2010 23-87 1 387 0/387 Zdrava kontrola za rak dojke 14 103 137 0,16 0,84 
Gros 2014 27,7 1 170 94/77 Opća populacija (LONGEVITY) 11 65 94 0,26 0,74 
Babel i sur. 
2007 
40+ 1 116 / Zdrava kontrola za oboljele od 
peridontitisa 
32 47 37 0,47 0,53 
Gros 2014 91-103 2 152 55/100 Osobe duboke starosti 
(LONGEVITY) 
15 67 70 0,32 0,68 
Rusija (Tatari) Mustafina 
2012 
22-74 1 768 438/330 Opća populacija (LONGEVITY) / / / 0,34 0,64 
Mustafina 
2012 
75+ 2 852 273/579 Osobe starije životne dobi 
(LONGEVITY) 
/ / / 0,30 0,70 
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Slika 4.3.1. Grafički trakasti prikaz (engl. forrest plot) rezultata meta-analize 
distribucije TP53 Arg alela u dvije dobne kohorte iz 4 populacije na logaritamskoj 
skali. 
 
 
  Test of OR=1 : z=   4.28 p = 0.000
  I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) =  78.4%
  Heterogeneity chi-squared =  13.87 (d.f. = 3) p = 0.003
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Tablica 4.3.2. Karakteristike 14 studija uključenih u rs1800795 polimorfizam IL-6 gena meta-analizu, predstavljene po državama.  
 
Država Publikacija 
Dob 
(godine) 
Dobna 
skupina * 
Veličina 
uzorka 
Spolna 
distribucija 
(m/ž) 
Karakteristike ispitanika 
Učestalost genotipova 
Učestalost 
alela 
CC CG GG Cl G 
Hrvatska Čečev i sur., 
2009 
63,1(40-78) 1 160 84 /74 Zdrava kontrola za oboljele od raka 
debelog crijeva 
17 75 68 0,34 0,66 
ova studija 85+ 2 325 83/242 Osobe duboke starosti 54 157 114 0,40 0,60 
Italija Chiappelli i 
sur., 2005 
38 ± 12 1 53 53/0 Zdrava kontrola za oboljele od 
infarkta miokarda 
2 25 26 0,27 0,73 
Fuku i sur. 
2015 
27-81 1 316 160/156 Opća populacija 76 160 80 0,49 0,51 
Fuku i sur., 
2015 
100-104 2 79 39/40 Stogodišnjaci 22 41 16 0,54 0,46 
Albani i 
sur.,2008 
85+ 2 244 / Osobe duboke starosti (Trelong 
study) 
12 114 118 0,28 0,72 
Albani i sur., 
2008 
85+ 2 138 / Osobe duboke starosti (Milan study) 14 56 68 0,30 0,70 
Španjolska Palomino 
Morales 2009 
53,0±14,7 1 266 / Zdrava kontrola za oboljele od 
reumatoidnog artritisa 
29 94 103 0,28 0,72 
Fernández-
Real  2000 
36,8 ± 8,6 1 32 15/17 Zdrava populacija Katalonije 11 13 8 0,55 0,45 
Fuku i sur. 
2015 
20-50 1 334 193/141 Opća populacija 46 101 170 0,28 0,72 
Fuku i sur., 
2015 
100-111 2 138 24/114 Stogodišnjaci 19 59 65 0,35 0,65 
Japan Fuku i sur. 
2015 
23-59 1 499 143/356 Opća populacija 0 1 498 0,001 0,999 
Watanabe i 
sur. 2005 
31,5+-8,64 1 150 69/81 Zdrava kontrola za kritično oboljele 
različitih dijagnoza 
0 0 150 0 1,00 
Fuku i sur. 
2015 
100-116     2 742 119/623 Stogodišnjaci 0 1 731 0,001 0,999 
* 1 - osobe mlađe od 85 godina; 2 - osobe starije od 85 godine 
   /  - podaci nisu naznačeni u originalnog studiji     
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Slika 4.3.2. Grafički trakasti prikaz (engl. forrest plot) rezultata meta-analize 
distribucije IL-6 G alela u dvije dobne kohorte iz 4 populacije na logaritamskoj skali.  
  
  Test of OR=1 : z=   1.85 p = 0.064
  I-squared (variation in OR attributable to heterogeneity) =  90.2%
  Heterogeneity chi-squared =  30.70 (d.f. = 3) p = 0.000
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5. RASPRAVA 
Osobe duboke starosti (85+ g.) premašuju očekivanu životnu dob za 15 do 20 godina. 
Ova činjenica zaokuplja pažnju znanstvenika već desetljećima. Što je to potrebno da bi se 
doživjelo 100? Jesu li stogodišnjaci bili zdraviji tijekom cijelog života u usporedbi sa svojim 
vršnjacima koji su umrli kao mlađi i mogu li nas naučiti kako zadržati relativno dobro 
zdravlje i u starosti? Nekoliko je studija ukazalo na dugovječne osobe kao na reprezentativni 
uzorak zdravog starenja (Hitt i sur.,1999; Willcox i sur., 2007). Engberg i suradnici (2009) 
pratili su kohortu od 40 000 Danaca rođenih 1905., od 1977. godine kada su ispitanici imali 
71/72 godine do 2004., kada su oni koji su doživjeli kraj studije imali 98/99 godina. Prema 
rezultatima navedene studije, dugovječne osobe zdravije stare u usporedbi sa svojim 
vršnjacima koji su umrli mlađi. Devedesetogodišnjaci i stogodišnjaci imali su najnižu stopu 
hospitalizacije kao i dana provedenih u bolnici tijekom godina u kojima su ove osobe bile 
uključene u studiju. Sve ovo čini dugovječne osobe izvrsnim modelom za istraživanje 
zdravog starenja kao i okolišnih i genetičkih čimbenika koji utječu na dugovječnost. 
U ovdje provedenom istraživanju sudjelovale su 344 osobe duboke starosti (srednja 
dob 88,33±3,52 god), od čega 87 muškaraca (25,2%) i 257 žena (74,8%). Ovim istraživanjem 
obuhvaćena je gotovo čitava populaciju osoba 85+ godina koja je u vrijeme terenskog 
istraživanja (2007.-2009.) obitavala u domovima za starije i nemoćne osobe čiji je osnivač 
Grad Zagreb. Analiza širokog spektra prikupljenih podataka izlučila je nekoliko istaknutih 
nalaza: istaknute razlike između muškaraca i žena u anketnim i biometrijskim varijablama; 
postojanje faktora „opće zdravlje“ kod oba spola što indicira specifični splet varijabli koji su 
potencijalni kandidati za biomarkere biološke dobi; spolno specifična struktura povezanosti 
mjerenih varijabli s ispitivanim polimorfizmima „gena dugovječnosti“; te indikacija o 
mogućem pleiotropnom utjecaju rs1800795 polimorfizma IL-6 gena kod muškaraca, koji je 
strukturom i konzistentnošću strukture povezanosti s varijablama „općeg zdravlja“ ovdje 
izlučen kao potencijalni kandidatski gen za dugovječnost kod čovjeka. Zbog malog broja 
studija koje su širom svijeta provedena u populaciji osoba starijih od 85 godina korištenjem 
pet ovdje analiziranih polimorfizama, meta-analiza se mogla provesti samo na dva 
polimorfizma i to usporedbom malog broja populacija, te su implikacije njenih rezultata vrlo 
ograničeni. 
  
130 
 
5.1. Biometrijske razlike između muškaraca i žena duboke starosti  
Omjer muškaraca prema ženama u našem uzorku iznosi 1:3, što adekvatno 
reprezentira odnos spolova u toj dobnoj skupini. Ustanovljene su značajne antropometrijske i 
biometrijske razlike između spolova. Od antropometrijskih obilježja treba istaknuti da su  
muškarci  viši, teži,  imaju veći opseg struka, širinu lakta, visinu koljena, omjer opsega struka 
i bokova, dok  žene imaju značajno veći kožni nabor tricepsa, kao i sumu subskapularnog 
nabora i nabora tricepsa.  Antropometrijska obilježja važan su pokazatelj prehrambenog 
statusa, kao i tjelesnog sastava, odnosno udjela i rasporeda masnog i mišićnog tkiva. Opseg 
struka pokazatelj je abdominalne, odnosno centralne debljine  koja je značajan prediktor 
kardiovaskularnih bolesti i mortaliteta (Locher i sur., 2007; Wannamethee i sur., 2007). 
Masno tkivo u abdominalnom području osjetljivije je na djelovanje adipokina, a time i 
metabolički aktivnije od potkožne masti na drugim dijelovima tijela (Wajchenberg, 2000). 
Pokazatelji nakupljanja masnog tkiva u abdominalnom području jače su izraženi kod 
muškaraca, dok su pokazatelji periferno raspoređenog masnog tkiva poput subskapularnih 
nabora i nabora tricepsa izraženiji kod žena što je u skladu s očekivanjima i rezultatima 
studije Ravaglia i suradnika iz 1996. godine, čiji uzorak su također činile osobe duboke 
starosti. 
Biokemijske analize ukazale su na razlike u lipidnom statusu. Prema rezultatima ovog 
istraživanja žene u odnosu na muškarce imaju statistički značajno više vrijednosti ukupnog 
kolesterola, HDL i LDL kolesterola, triglicerida. Metabolizam lipida mijenja se tijekom 
života kod muškaraca i žena, ali na različit način, na što ukazuju i rezultati ove studije. Žene 
prije menopauze imaju povoljniji lipidni profil u odnosu na muškarce. Točnije, imaju veću 
razinu HDL kolesterola i nižu razinu LDL kolesterola i triglicerida u serumu (Abbott i sur., 
1983; Magkos i sur., 2009). Ovakav lipidni profil čini žene manje podložnim bolestima srca i 
krvnih žila u periodu života prije menopauze (Magkos i sur., 2008; Freedman i sur., 2004). 
Važnu ulogu u metabolizmu lipida svakako imaju spolni hormoni, što dokazuje činjenica da 
se  kod žena uslijed smanjenja razine ženskih spolnih hormona nakon menopauze, posljedično 
povećava razina LDL kolesterola i triglicerida u krvi, a smanjuje razina HDL kolesterola 
(Abbott i sur., 1983; Freedman i sur., 2004).  Ostali potencijalni čimbenici  spolno specifičnih 
promjena lipidnog metabolizma tijekom života su različito djelovanje adipokina kod 
muškaraca i žena (Pérez-López i sur., 2010), genska ekspresija i imprinting (Kim i sur., 
2010). Inzulin je također važan regulator lipidnog metabolizma i postoje razlike između 
muškaraca i žena u metabolizmu glukoze u jetri i mišićima, međutim te razlike nisu u 
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potpunosti razjašnjene (Magkos i sur., 2010). Veličina samih lipidnih čestica u krvi utječe na 
njihovu aterogenost. LDL čestice manjeg promjera imaju jača aterogena svojstva i prisutnije 
su kod muškaraca, dok je kod žena starije životne dobi veći udio većih LDL čestica 
(Freedman i sur., 2004). Rezultati Nacionalne studije ženskog zdravlja u Americi (SWAN; 
engl. Study of Women's Health Across the Nation) ukazuju na činjenicu da povišene razine 
triglicerida i LDL kolesterola nakon menopauze, čine žene podložnijima kardiovaskularnim 
bolesti u odnosu na period života prije menopauze (Matthews i sur., 2009). Bez obzira na ovu 
činjenicu, stopa morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti kod žena i nakon 
menopauze ostaje niža u odnosu na muškarce (Isles i sur., 1989; Jacobs i sur. 1990; Gordon i 
sur., 1990; Stensvold i sur., 1992; Mikkola i sur., 2013).  
Razlike između muškaraca i žena vidljive su i po pitanju razine željeza u krvi. Željezo 
je element koji ima brojne funkcije u ljudskom tijelu. U krvi se nalazi vezan za protein 
transferin koji se sintetizira u jetri i njegova razina je obrnuto proporcionalna razini željeza. U 
cilju procjene statusa željeza u ovoj studiji korištene su laboratorijske analize željeza u 
serumu, TIBC (engl. Total Iron Binding Capacity) i UIBC (engl. Unsaturated Iron Binding 
Capacity). TIBC  označava ukupni kapacitet vezanja željeza, dok UIBC označava slobodni 
kapacitet vezanja željeza. Razina željeza opada tijekom života, i to  najizraženije nakon 80-te 
godine života (Nilsson-Ehle 2005). Prema rezultatima ovog istraživanja žene imaju više 
vrijednosti  TIBC, UIBC, što ukazuje na sniženu razinu željeza u krvi,  dok muškarci imaju 
veću razinu željeza u krvi, što je u skladu s drugim studijama u koje su bile uključene osobe 
starije od 60 godina (Hinds, 2011; Frazo, 2005), dok su najniže razine željeza zabilježene 
upravo kod žena starijih od 80 godina (Frazo, 2005). Anemija može biti indikator loše 
prehrane, unutarnjeg krvarenja, kroničnih bolesti, te korištenja pojedinih lijekova (Lee, 1983; 
Lopez-Contreras i sur., 2010). Anemija je također  čest nalaz kod pacijenata oboljelih od 
malignih bolesti, gdje se pojavljuje u više od 40% slučajeva (Knight i sur., 2004; Tas i sur., 
2004). 
Biometrijske analize ukazale su i na razliku u gustoći koštanog tkiva između 
muškaraca i žena: muškarci imaju veću gustoću koštanog tkiva. U ovoj studiji ispitanicima je 
izmjerena gustoća petnih kostiju lijeve i desne noge metodom ultrazvučne denzitometrije 
pomoću uređaja „Sahara“. Ultrazvučna denzitometrija je brza, ekonomična metoda bez 
zračenja. Ova metoda se može koristiti kao metoda probira, posebno kao metoda za procjenu 
rizika od fraktura, ali je njena pouzdanost i preciznost kao i korelacija s nalazima dobivenim 
dvoenergetskom absorpciometrijom X-zrakama (engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry, 
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DEXA) niska. Bez obzira na različite metode određivanja gustoće koštanog tkiva, izraženiji 
gubitak koštane mase u starijoj životnoj dobi kod žena, nalaz je koji je u skladu s rezultatima 
drugih istraživanja (Hannan i sur., 2000; Warming i sur., 2002; Emaus i sur., 2005; Daly i 
sur., 2013). Manja gustoća koštanog tkiva i veći rizik za osteoporozu kod žena najčešće se 
objašnjava kao posljedica smanjene funkcije jajnika nakon menopauze. Smanjena produkcija 
estrogena i paralelno povećanje razine folikul stimulirajućeg hormona  hipofize (FSH) potiču  
resorpciju i ubrzan gubitak koštanog tkiva, a upravo su to ključni mehanizmi u patogenezi 
osteoporoze. 
Zdravstveni status ispitanika u ovoj studiji utvrđen putem anketnog upitnika u 
najvećoj se mjeri odnose na samoprocjenu samostalnosti, pokretnosti i zdravstvenog stanja. 
Važno je istaknuti da se u odgovorima na anketna pitanja povezana sa zdravljem, muškarci i 
žene u ovom uzorku osoba duboke starosti nisu razlikovali. Spolne razlike nisu ustanovljene 
niti u vrijednostima krvnih tlakova, premda je poznato da krvni tlak osim po dobi varira i 
ovisno o spolu te da je prosječni krvni tlak muškaraca viši nego kod žena (August i Oparil, 
1999). Moguće objašnjenje ovog nalaza je u gubitku zaštitne uloge spolnih hormona kod žena 
po ulasku u menopauzu koje dovodi do izjednačavanja rizika kardiovaskularnih bolesti u ovoj 
dobnoj skupini.  
Međutim, ne može se isključiti ni mogući utjecaj selektivnog mortaliteta zbog kojeg 
duboku životnu dob dožive samo muškarci koji nisu u srednjoj životnoj dobi bolovali kako od 
kardiovaskularnih tako i drugih po život opasnih bolesti. U prilog teoriji, prema kojoj 
muškarci, premda u manjem broju, duboku starost doživljavaju zdraviji, idu i rezultati 
pojedinih studija. Primjerice, među Koreanskim stogodišnjacima, muškarci imaju bolji 
zdravstveni status i funkcionalnost u odnosu na žene (Park i sur., 2008.). Prema rezultatima 
studije, čiji uzorak su činili stogodišnjaci V. Britanije, 37% muškaraca koji dožive 100. 
rođendan ne boluje od kroničnih bolesti u odnosu na 21% žena iste dobne skupine (Vaupel i 
sur., 2010). Potrebno je uzeti u obzir da se parametri kojima je mjeren zdravstveni status 
ispitanika u navedenim studijama djelomično razlikuju.  
Ukupno govoreći, nalazi ove studije pokazali su da je kod osoba duboke starosti 
održan spolni dimorfizam prisutan u srednjoj životnoj dobi kod antropometrijskih obilježja, 
uljučujući i spolno karakterističnu distribuciju masnog tkiva (engl. body composition, sastav 
tijela), u karakteristikama lipidnog statusa, razini željeza u serumu te u gustoći koštanog tkiva. 
S druge strani muškarci i žene nisu se razlikovali u vrijednostima krvnog tlaka ali niti u 
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svojim odgovorima na anketna pitanja povezana sa zdravljem i ukupnom funkcionalnom 
sposobnošću.  
5.2. Tradicionalni čimbenici rizika u dubokoj starosti  
Od ukupno 41 varijabli uključenih u faktorsku analizu, izlučena su 4 faktora. Prvi 
faktor definiran je nizom antropometrijskih varijabli koje su povezane s prehrambenim 
statusom na čelu s varijablom „težina“. Korelacije među varijablama u prvom faktoru 
indiciraju da ispitanici s većom tjelesnom težinom imaju višu razinu pokretnosti i 
samostalnosti. Drugi faktor označen je kao faktor općeg zdravlja, s obzirom da je bio punjen s 
varijablama kao što su subjektivna pokretnost i samostalnost, objektivna pokretnost, osjećaj 
zdravlja i zdravlje u odnosu na druge. Korelacija među varijablama u faktoru općeg zdravlja 
indiciraju da su bolji stupanj uhranjenosti i veće vrijednosti „dobrog“ kolesterola povezane su 
s boljim osjećajem zdravlja i boljom funkcionalnom sposobnošću osobe. U ovom faktoru 
varijable su povezane na specifičan način što ukazuje da ova dobna skupina ima specifične 
fenotipove koji mogu poslužiti kao indikatori biološke dobi.  
Zanimljivo je da klasični rizični faktori kao što su krvni tlak, gustoća kostiju i pušenje 
u ovoj studiji nisu pokazali povezanost sa zdravstvenim statusom na ukupnom uzorku osoba 
duboke starosti, dok su veće vrijednosti pojedinih rizičnih faktora poput tjelesne težine i 
lipidnog statusa povezane s boljim zdravljem. Ovakvi rezultati potencijalno ukazuju na 
nedostatke ove studije u kojoj je zdravstveni status ispitanika određen prvenstveno na temelju 
samoprocjene, odnosno odgovora samih ispitanika na anketna pitanja koja se odnose na 
zdravlje. Samoprocjena zdravlja ne mora odražavati realni zdravstveni status ispitanika, no 
ona svakako govori o subjektivnom doživljaju vlastitog zdravlja i funkcionalne sposobnosti te 
je validan indikator biološke dobi osobe.   
Drugo objašnjenje odnosilo bi se na mjerene parametre, odnosno njihovu 
interpretaciju na uzorku osoba duboke starosti. U tom slučaju otvara se pitanje može li se 
ukupni zdravstveni status osoba duboke starosti procjenjivati istim parametrima koji se 
primjenjuju u mlađim dobnim skupinama. Primjerice, lipidni status se mijenja tijekom života i 
postoji mogućnost da njegov utjecaj na zdravlje u dubokoj starosti, nije isti kao u zreloj ili 
starijoj životnoj dobi. Visoke razine ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida i 
istovremeno niske razine HDL kolesterola predstavljaju čimbenike rizika za bolesti 
kardiovaskularnog sustava (Martin i sur., 1986.; Assman i Schulte, 1992). Stoga je za 
očekivati da osobe koje su uspjele izbjeći najčešće bolesti staračke dobi poput srčanog i 
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moždanog udara  i doživjele duboku starost, imaju povoljan lipidni profil, odnosno nižu 
razinu ukupnog kolesterola i triglicerida u krvi, te veću razinu HDL kolesterola. Međutim, 
rezultati brojnih studija, koje su ispitivale lipidni status ove dobne skupine, su kontradiktorni. 
1998. godine Baggio i suradnici u svojoj studiji propituju značenje lipidnog statusa kod osoba 
duboke starosti. Većina stogodišnjaka uključenih u studiju imala je nisku razinu HLD 
kolesterola i visoku razinu triglicerida i lipoproteina a u serumu. Studija Nishant i suradnika 
(2016) u kojoj je bilo uključeno 591 stogodišnjaka iz SAD-a pokazala je da stogodišnjaci 
imaju niže razine ukupnog kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida, odnosno povoljan 
lipidni status. Rezultati pojedinih studija idu u prilog teoriji prema kojoj nakon 65. godine 
života rizični učinak povišenih vrijednosti lipida u krvi, premda još uvijek prisutan, postaje 
sva slabiji. Nizak ukupni kolesterol, kao i veći godišnji pad u razini kolesterola kod osoba 
duboke starosti povezuje se s povećanim rizikom od smrtnosti, dok su povišene razine 
kolesterola povezane s manjom stopom smrtnosti od raka i respiratornih infekcija (Petersen i 
sur., 2010; van Vliet i sur., 2010; Weverling-Rijnsburger i sur., 1997). Kod osoba duboke 
starosti koje su smještene u institucije poput staračkog doma često su prisutni pad u 
funkcionalnom statusu, nenamjeran gubitak težine i posljedično niže razine kolesterola. Pad u 
razini ukupnog, LDL i HDL kolesterola može biti posljedica gubitka težine, povećanog udjela 
masnog tkiva ili promjene u distribuciji masnog tkiva (Borkan i sur., 1983; Flynn i sur., 
1992). Snižena razina lipida u krvi također može biti reakcija na upalne procese (Ettinger i 
Harris, 1993) ili smanjene apsorpcije kolesterola  u crijevima (Gylling i sur., 1994).  Potrebno 
je naglasiti kako razine kolesterola izmjerene kod ispitanika duboke starosti ne reflektiraju 
obavezno njihov lipidni status tijekom života. 
Već je deskriptivna statistika pokazala da postoje značajne razlike među spolovima u 
lipidnom statusu.  Taj nalaz je dobio daljnju potvrdu u faktorskoj analizi provedenoj na 
spolno odvojenim uzorcima. U uzorku žena kao vodeća varijabla u dva faktora (treći i četvrti 
faktor) pojavljuje se lipidni status, pri čemu je prvi lipidni faktor definiran prvenstveno 
omjerom lošeg i dobrog kolesterola, potom proteinskim statusom, dok drugi lipidni faktor 
povezuje razinu željeza u krvi s lipidnim statusom. Faktorska analiza na spolno odvojenim 
uzorcima ukazala je, kod muškaraca i kod žena, na povezanost  razine željeza u krvi s 
lipidnim statusom. Muškarci koji imaju veću razinu željeza  u krvi imaju i manji omjer lošeg i 
dobrog kolesterola u krvi. Niže žene s osteopenijom i nižim vrijednostima željeza imaju više 
vrijednosti lipida u krvi. Jetra zauzima središnje mjesto metabolizma lipida i željeza , a 
rezultati ove studije ukazuju na interakciju ova dva metabolička puta. Rezultati brojnih studija 
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ukazuju na važnu ulogu koje željezo ima u patogenezi ateroskleroze, primarno djelujući na 
LDL čestice. (You i sur., 2005; Qayyum i Schuman 2005, Minqin i sur., 2005;  Sengoelge i 
sur., 2005). 
Faktorska analiza na spolno odvojenim uzorcima istaknula je uz lipidni status, i  razinu 
proteina u serumu kao biomarker zdravstvenog statusa na uzorku muškaraca i žena. Veće 
razine albumina, ukupnih proteina i kolesterola kod muškaraca su povezane s boljom 
objektivnom pokretnosti. Kod žena je bolja subjektivna procjena pokretnosti povezana s 
višom razinom albumina, HDL kolesterola i boljim prehrambenim statusom. Koncentracija 
albumina u krvi najčešće je korišten marker proteinskog statusa (Young, 1988). Rezultati 
brojnih studija ukazuju na razinu albumina kao jedan od prediktora preživljavanja u općoj 
populaciji (Phillips i sur., 1989; Kuller i sur., 1991; Gillum i sur., 1992; Klonoff-Cohen i sur., 
1992; Corti i sur., 1994; Law i sur., 1994). Albumin se sintetizira u jetri i normalno razgrađuje 
u raznim tkivima. Koncentracija albumina u serumu ovisi o metabolizmu albumina, odnosno 
omjeru sinteze i razgradnje, ali i o limfnom sustavu, stupnju hidracije, te stopi transkapilarnog 
gubitka albumina (Rothschild i sur., 1972; Rothschild i sur., 1988; Ballmer i sur., 1992). 
Snižena razina albumina može biti posljedica upalnih procesa, bolesti gastrointestinalnog 
trakta ili povećanog gubitka putem bubrega primjerice, kod nefrotičkog sindroma (Fleck i 
sur., 1985). Prospektivna studija provedena u Velikoj Britaniji (The British Regional Heart 
Study)  na uzorku od 7,735 osoba, prikupljenom u periodu između 1978. i 1980. godine prva 
je istaknula veću razinu albumina kao potencijalni protektivni čimbenik za kardiovaskularne 
bolesti (Phillips i sur., 1989). Pad u razini albumina značajno se povezuje s bolestima srca 
(Kuller i sur., 2011), dok se povećana razina albumina povezuje s manjim rizikom za srčani 
udar sa smrtnim ishodom. Utjecaj razine albumina na samu pojavu srčanog udara izraženiji je 
kod žena (Gillum i sur., 1992; Corti i sur., 1994; Corti i sur., 1996). Snižena razina proteina u 
krvi može indicirati i na pothranjenost, koja se može javiti kao posljedica gubitka apetita ili 
bolesti, također značajnim faktorima kod osoba duboke starosti smještenih u ustanove poput 
staračkog doma (Rothschild i sur., 1972; Young,  1988). 
Kod muškaraca se među značajnim varijablama u faktoru opčeg zdravlja pojavljuje i 
krvni tlak . Tako muškarci koji su bolje uhranjeni, imaju veću razinu HDL kolesterola i viši 
krvni tlak, ujedno i  boljom procjenjuju svoju pokretnost, samostalnost i zdravlje u odnosu na 
druge, te imaju manji broj kroničnih bolesti i dnevno uzimaju manji broj lijekova. Zanimljivo 
je istaknuti nalaze pojedinih studija dugovječnosti prema kojima hipertenzija kod osoba 
starijih od 80 godina ne predstavlja problem, već prednost. Tako je  povišeni krvni tlak u 
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osoba dobi 85 i više godina, prema rezultatima pojedinih studija,  indikator dobrog tjelesnog i 
kognitivnog zdravlja i, praktički, prediktor dugovječnosti (Matilla i sur., 1988; Euser i sur., 
2009; Sabayan i sur., 2012), iako su rezultati istraživanja provedenog u populaciji Japana 
pokazali drugačije (Turin i sur., 2012). Hipertenzija kod osoba duboke starosti ne utječe na 
povećanu smrtnost (Van Bemmel i sur., 2006), nego je smrtnost veća kod hipotenzivnih u 
odnosu na hipertenzivne osobe (Engelaer i sur., 2012). 
Faktorska analiza je na svim uzorcima uz glavni faktor (koji je definiran 
antropometrijski ustanovljenim prehrambenim statusom) pokazala da je drugi najvažniji 
faktor i kod muškaraca i kod žena (u ukupnom uzorku je to treći, nakon spolnog faktora) onaj 
koji opisuje opće zdravlje. To je faktor koji je punjen nizom varijabli koje povezuju broj 
bolesti, broj lijekova s varijablama funkcionalne sposobnosti (pokretnosti, samostalnosti) i 
subjektivnog osjećaja zdravlja. Zanimljivo je da je taj faktor pune biometrijske varijable koje 
ukazuju na prehrambeni status poput težine, MNA vrijednosti, te lipidni i proteinski status ali 
ne i pokazatelji koji se standardno koriste u procjeni zdravlja u općoj populaciji (krvni tlak, 
gustoća koštanog tkiva). Štoviše, više vrijednosti tjelesne mase povezane su s boljim općim 
zdravljem, odnosno, osobe duboke starosti koje su bolje uhranjene, imaju veću razinu 
proteina i lipida u krvi, ujedno se osjećaju pokretnije, samostalnije i zdravije. Ovi nalazi 
otvaraju mogućnost da u dobnoj skupini osoba duboke starosti, anketni odgovori predstavljaju 
pouzdane indikatore ukupnog zdravstvenog stanja, odnosno, biološke dobi. Ovaj nalaz koji bi 
mogao imati značajne reperkusije u zdravstvenoj zaštiti osoba duboke starosti, svakako 
zahtjeva daljnja istraživanja u tu svrhu ciljano dizajniranim studijama. 
5.3.  „Geni dugovječnosti“ i zdravlje u dubokoj starosti 
5.3.1. Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53 gena 
Brojne dosadašnje studije dokazale su različita biokemijska i biološka obilježja Arg72 
i Pro72 p53 proteina (Soussi, 2005; Pietsch i sur., 2006; Petitjean i sur., 2007). Arg varijanta 
proteina p53 značajno je učinkovitija u induciranju apoptoze od Pro varijante, dok Pro 
varijanta zaustavlja stanični ciklus na višoj razini G1 faze staničnog ciklusa. S obzirom na 
različite apoptotičke sposobnosti Arg i Pro varijante, većina studija koja je ispitivala utjecaj 
ovog polimorfizma bila je usmjerena na povezanost ovog polimorfizma s pojavom raka. 
Rezultati prospektivne studije van Heemst i suradnika (2005), čiji uzorak su činile osobe 
duboke starosti (85+), dokazali su kako osobe duboke starosti Pro/Pro genotipa znatno češće 
obolijevaju od raka, ali imaju i znatno veće šanse za preživljavanje (41%) od raka. Također, 
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ispitanici Pro/Pro genotipa imali su manju stopu smrtnosti i od drugih bolesti poput kronične 
opstruktivne bolesti pluća, zatajenja bubrega, demencije, prijeloma itd. (van Heemst i sur., 
2005). U studiji Orsted i suradnika (2007), čiji uzorak je činilo 9219 ispitanika Danske opće 
populacije, nije dokazana veza između Arg72Pro polimorfizma i obolijevanja od karcinoma 
ili neke druge bolesti, međutim nosioci Pro alela, kao i Pro/Pro homozigoti imali su veću 
stopu preživljenja karcinoma ili neke druge potencijalno smrtonosne bolesti (Orsted i sur., 
2007). Rezultati studije Bonafe i suradnika (2004) pokazuju da fibroblasti i limfociti izolirani 
iz stogodišnjaka Arg/Arg genotipa imaju veću stopu apoptoze izazvane oksidativnim stresom 
u odnosu na stanice izolirane iz nosioca Pro alela. U istoj studiji, na uzorku ispitanika koji su 
preživjeli srčani udar, u dobi od 66 do 99 godina, pronalaze veće razine serumskih markera 
koji ukazuju na oštećenje izazvano srčanim udarom kod nosioca Arg alela (Bonafe i sur., 
2004). 
U uzorku osoba duboke starosti ove studije, Arg/Arg genotip pokazao se kod 
muškaraca prediktorom lošijeg zdravlja, s obzirom na svoju pozitivnu povezanost s 
biometrijskim čimbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti. Prema univarijatnim 
analizama, muškarci Arg/Arg genotipa imaju deblje kožne nabore (subskapularni i suma 
subskapularnih i nabora tricepsa) veći opseg bokova i nadlaktice i povišenu razinu glukoze u 
krvi natašte. Zanimljivo je da Arg/Arg žene u ovom uzorku osoba duboke starosti nisu 
pokazale povezanost s antropometrijskim i biokemijskim čimbenicima rizika za KVB, već je 
kod njih ustanovljeno da imaju niže vrijednosti UICB i koriste veći broj lijekova. 
Multivarijatna analiza (PCA) varijabli povezanih sa zdravljem izlučila je 4 značajna 
faktora od kojih su dva – „Opće zdravlje“ i „LDL/HDL (lipidni status)“ - kod muškaraca 
pokazala značajnu povezanost s Arg/Pro polimorfizmom kodona 72 TP53 gena. Češći 
homozigoti (ArgArg) imali su značajno više vrijednosti faktora „Opće zdravlje“ (pri čemu 
više vrijednosti ukazuju na lošije zdravlje) od heterozigota (ArgPro). Rjeđi homozigoti 
(ProPro) imali su najviše vrijednosti ovog faktora ali s obzirom da su ovaj genotip imala samo 
trojica muškaraca, te vrijednosti nisu dostigle statističku signifikantnosti i nije pouzdano u 
kojem smijeru bi se vrijednosti kretale kada bi uzorak bio primjerene veličine. Stoga 
povezanost ProPro genotipa s varijablama zdravlja nije moguće procijeniti. 
Nalaz kod muškaraca ove studije u skladu je s rezultatima drugih studija koje Arg alel 
i Arg/Arg genotip također povezuju s kardiovaskularnim bolestima ili čimbenicima rizika za 
kardiovaskularne bolesti (Bonafe i sur., 2004; Zee i sur., 2004; Smith i sur., 2007; Bottini i 
sur., 2010). Postoje dokazi i o povezanosti Arg alela s dijabetesom tipa 2 (Burgdorf i sur., 
138 
 
2011; Gaulton i sur., 2008), kao i izraženijoj povezanost indeksa tjelesne mase i dijabetesa 
kod Arg/Arg genotipa (Gloria-Bottini i sur., 2011).  
Spolna specifičnost povezanosti ovog polimorfizma u prikazanom uzorku osoba 
duboke starosti, pri čemu je Arg/Pro polimorfizam TP53 gena samo kod muškaraca povezan s 
biometrijskim čimbenicima rizika za KVB - nalaz je koji nije prethodno opisan u drugim 
studijama. Di Pietro i suradnici 2013. godine u svojoj studiji utvrđuju kako Arg alel povečava 
šanse za doživljavanje duboke starosti, ali samo kod žena (Di Pietro i sur., 2013). 
5.3.2. Intron 3 (PIN3 (+16bp)) polimorfizam TP53 gena  
Univarijatne analize ukazale su na značajnu povezanost A1A1 genotipa intron 3 (PIN3 
(+16bp)) polimorfizma TP53 gena s manjim brojem bolesti te s višim vrijednostima 
biometrijskih pokazatelja KVB rizika kod muškaraca. Tako, muškarci A1A1 genotipa imaju 
veću tjelesnu masu, višu razinu triglicerida u krvi i viši dijastolički krvni tlak, ali su rjeđe su 
bolesni i boluju od manjeg broja bolesti. 
Prema rezultatima faktorske analize kod muškaraca postoji značajna relacija ovog 
polimorfizma i prvog faktora „Tjelesna masa“, pri čemu je značajna razlika pronađena između 
A1A1 genotipa koji ima značajno više srednje vrijednosti ovog faktora od skupine koja sadrži 
heterozigote i rjeđe homozigote (A1A2, A2A2). A1A1 genotip prati odnos među ispitivanim 
varijablama koji je karakterističan za prvi faktor („Tjelesna masa“) a to je povezanost veće 
tjelesne mase s boljim zdravljem (posebno sa samostalnošću i pokretnošću osobe). Podsjećam 
da drugi faktor „Opće zdravlje“ kontrastira ove dvije skupine varijabli te je bolje zdravlje 
povezano s nižim vrijednostima antropometrijskih varijabli koje su povezane s tjelesnom 
masom. 
S obzirom da je većina studija, koja je ispitivala utjecaj intron 3 polimorfizma TP53 
gena, bila usmjerena na povezanost ovog polimorfizma s pojavom različitih oblika karcinoma 
(Wu i sur., 2002; Wang-Gohrke i sur., 2002; Gemignani i sur., 2004), nisu pronađeni 
literaturni podaci o povezanosti ovog polimorfizma s antropometrijskim ili biometrijskim 
pokazateljima KVB rizika poput tjelesne težine, razine triglicerida u krvi i krvnog tlaka. 
Također nisu pronađeni literaturni podaci o utjecaju ovog polimorfizma na ukupni 
zdravstveni status, kako staračke tako i opće populacije u Hrvatskoj i svijetu. 
5.3.3. rs1800795 polimorfizam IL-6 gena 
Brojne studije povezuju povišenu razinu IL-6 u serumu sa slabljenjem funkcionalnosti 
i kognitivnih sposobnosti, te povećanim rizikom za moždani udar kod starijih osoba (Ershler i 
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Keller, 2000; Barbieri i sur., 2003; Cesari i sur., 2004). Stoga povišenu razinu IL-6 u serumu 
možemo smatrati pouzdanim markerom lošijeg zdravstvenog statusa, kao i prediktorom 
morbiditeta i mortaliteta u starijoj životnoj dobi. S obzirom da C alel smanjuje produkciju IL- 
6 na transkripcijskoj razini te se povezuje s blažim patološkim promjenama potaknutim 
upalom te boljom prognozom tijeka bolesti (Hefler i sur., 2003; Sawczenko i sur., 2005), GG 
genotip bi trebao biti povezan s lošijim zdravstvenim statusom dok bi frekvencija GG 
genotipa očekivano trebala biti manja kod osoba duboke starosti u odnosu na opću populaciju. 
Rezultati studija koje su ispitivale utjecaj ovog polimorfizma na dugovječnost su 
kontradiktorni, čak i unutar iste populacije. Tako Bonafe i suradnici (2001) utvrđuju manju 
učestalost GG genotipa u uzorku talijanskih stogodišnjaka i dugovječnih osoba, dok rezultati 
Trelong studije pokazuju značajno manju frekvenciju CC genotipa kod muškaraca starijih od 
85 godina (Albani i sur., 2009). Bez obzira na kontradiktorne rezultate, većina studija nije 
uspjela dokazati utjecaj ovog polimorfizma na dugovječnost (Candore i sur., 2006; Vasto i 
sur.; 2007; Di Bona, 2009). 
Usporedbom opće i staračke populacije Hrvatske nije primijećena značajna razlika u 
frekvenciji genotipova i alela. Međutim, rs1800795 polimorfizam IL-6 gena pokazao je 
značajnu povezanost s biološkom dobi ispitanika, pri čemu se GG genotip pokazao 
prediktorom boljeg zdravstvenog stanja. U univarijatnim analizama GG genotip se na 
ukupnom uzorku pokazao kao zaštitni s obzirom na sve signifikantne relacije. Posebno je 
zanimljiva činjenica da ispitanici GG genotipa imaju niže vrijednosti svih varijanti anketne 
aditivne skale. Što se tiče biokemijskih pokazatelja, osobe GG genotipa imaju niže razine 
globulina u krvi. Ovaj nalaz upućuje na mogući modus kojim su ova dva aspekta povezana. 
Što otvara pitanje je li imunološki status uzrok ili odraz generaliziranih procesa starenja koji 
proizvode ukupni osjećaj dobrog (ili pak lošeg) zdravlja? Odgovor na pitanje povezanosti ova 
dva fenomena potrebno je istražiti u daljnjim ciljano dizajniranim studijama.  
Prema rezultatima multivarijatne analize u ukupnom uzorku rs1800795 polimorfizam 
IL6 gena je pokazao povezanost upravo s faktorom općeg zdravlja. Ako povežemo ovaj nalaz 
s rezultatima univarijatnih analiza, vidimo da je riječ o identičnoj relaciji koja bi mogla imati 
neko biološko utemeljenje. Međutim, to utemeljenje očigledno nije mjereno setom 
biometrijskih biomarkera koji je korišten u ovom istraživanju.  
Prema rezultatima ove studije utjecaj rs1800795 polimorfizam IL6 gena izraženiji je 
kod muškaraca, odnosno muškarci GG genotipa manje boluju od kroničnih i akutnih bolesti, 
rjeđe posjećuju liječnika i uzimaju manje lijekova, imaju manje problema s inkontinencijom, 
140 
 
pokretniji su i samostalniji, bolje procjenjuju svoje zdravstveno stanje općenito i u odnosu na 
druge. Spolna specifičnost ovog polimorfizma prethodno je opisana u studiji Bonafe i 
suradnika 2001. godine, ali tu je utvrđena manja frekvencija GG genotipa kod muškaraca na 
uzorku talijanskih stogodišnjaka, odnosno zaštitni učinak CC genotipa (Bonafe i sur., 2001.).  
Značajna povezanost rs1800795 polimorfizam IL6 gena s faktorom općeg zdravlja i 
anketnom aditivnom skalom ukazuje da ispitivani gen ima karakteristike gena dugovječnosti, 
odnosno pleiotropni učinak. No mehanizam ove relacije potrebno je istražiti u daljnjim 
studijama. 
5.3.4. rs3758391 polimorfizam SIRT1gena 
Prema rezultatima ove studije polimorfizam rs3758391 SIRT1 gena povezan je 
prvenstveno s lipidnim statusom i jedini je polimorfizam koji ima konzistentno djelovanje u 
istom faktoru u sve tri skupine te je biološki realitet povezanosti ovog polimorfizma s 
lipidnim statusom možda najpouzdaniji nalaz provedene studije.  
Sirtuini se izlučuju u tkivima i organima uključenim u metabolizam lipida, uključujući 
jetru, gušteraču, skeletne mišiće te bijelo i smeđe masno tkivo. U ovim tkivima sirtuini 
upravljaju ekspresijom drugih gena, putem modifikacije histona, transkripcijskih faktora i ko-
regulatora. U konačnici reguliraju sintezu lipida, ali i pohranjivanje i iskorištavanje lipida, 
neposredno ili posredno putem regulacije inzulina. Fluktuacije u unutarstaničnoj razini 
NAD+, koje su posljedica promjena u raspoloživim hranjivim tvarima, glavni su medijator 
ovog fenomena. Pri velikoj količini dostupnih nutrijenata, stanični metabolizam za produkciju 
energije prvenstveno ovisi o glikolizi, pri čemu nastaje ATP i dolazi do pretvorbe NAD+ u 
NADH. Niske razine NAD+ i visoke razine NADH potiču inaktivaciju enzimatske aktivnosti 
sirtuina. Kalorijska restrikcija (KR) s druge strane uzrokuje povećanu razinu NAD+ u većini 
metabolički aktivnih tkiva, a posljedica je aktivacija enzimatske aktivnosti sirtuina 
(Chalkiadaki i Guarente, 2012) 
Povećana aktivnost SIRT1 u jetri potiče glukoneogenezu i inhibira glikolizu (Rodgers 
i sur., 2005; Frescas i sur., 2005). U gušterači SIRT1 stimulira izlučivanje inzulina kao 
odgovor na prisutnost glukoze (Moynihan i sur., 2005; Bordone i sur., 2006). U masnom 
tkivu SIRT1 djeluje preko peroksisomnih proliferatorom aktiviranih receptora (engl. 
peroxisome proliferator activated receptor, PPAR). PPAR receptori su transkripcijski faktori 
koji se ubrajaju u superobitelj nuklearnih hormonskih receptora. Njihova glavna uloga je 
regulacija enzima, kao i drugih proteina koji su bitni u očuvanju energetske homeostaze u 
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organizmu. Na taj način sudjeluju u regulaciji metabolizma lipida u jetri, srcu, bubrezima i 
mišićima (Yano i sur., 2007). Tijekom gladovanja SIRT1 zaustavlja transkripcijsku aktivnost 
(PPAR)-γ. Posljedica je inhibicija adipogeneze i aktivacija lipolize (Picard i sur., 2005). 
Rezultat je gubitak masnog tkiva što je ujedno jedan od glavnih učinaka KR kod sisavaca. 
2014. godine Han i suradnici u svojoj studiji na Ashkenazi Židovima dokazuju 
povezanost SIRT1 polimorfizama (rs10997854, rs142194353) s parametrima lipidnog statusa 
(Han i sur., 2014). Iste godine druga skupina znanstvenika dokazuje vezu između druga dva 
polimorfizma (rs7895833, rs2273773) i lipidnog profila kod pacijenata koji idu na 
hemodijalizu (Elghobashy i sur., 2014). U ovoj doktorskoj disertaciji ispitan je rs3758391 
polimorfizam SIRT1 gena na uzorku osoba duboke starosti, a rezultati univarijatne analize na 
ukupnom uzorku pokazuju da heterozigoti CT genotipa imaju manji omjer lošeg i dobrog 
kolesterola u odnosu na homozigote CC i TT genotipa, što nije u skladu s rezultatima 
multivarijatne analize prema kojoj rjeđi homozigoti (TT) imaju znatno niže vrijednosti 
lipidnog faktora (LDL/HDL) i od heterozigota (CT) i od češćih homozigota (CC). Na uzorku 
muškaraca rezultati univarijatne i multivarijatne analize su konzistentni, pa tako muškarci CT 
genotipa imaju znatno manji omjer LDL/HDL kolesterola, odnosno muškarci heterozigoti 
(CT) imaju značajno niže vrijednosti ovog faktora od oba homozigota. Nalazi ove, ali i drugih 
studija neosporno ukazuju na utjecaj SIRT1 gena na lipidni status i ovaj nalaz svakako 
zahtjeva daljnja istraživanja.  
5.3.5. rs1799964 polimorfizam TNF-α gena 
Univarijatne analize pokazuju povezanost rs1799964 polimorfizma TNF-α gena kod 
žena s biometrijskim varijablama povezanim sa zdravljem, pri čemu se TT (i CC) genotip 
pokazao rizičnim s obzirom na gustoću koštanog tkiva, ali protektivnim s obzirom na 
antropometrijske i biokemijske pokazatelje KVB čimbenika rizika. Utjecaj ovog 
polimorfizma izraženiji je kod žena, odnosno žene TT genotipa imaju manju gustoću 
koštanog tkiva, koriste veći broj pomagala, slabije su pokretne i manje samostalne. 
Istovremeno, žene TT genotipa imaju manje vrijednosti kožnih nabora tricepsa, te nižu razinu 
glukoze u krvi.  
Uzorak povezanosti češćeg homohigota (TT) u kontrastu je s onim heterozigotnog 
genotipa (CT) dok rjeđi homozigot (CC) uglavnom prati uzorak povezanosti s ispitivanim 
varijablama koji je sukladan češćem homozigotu. Međutim, zbog malog uzorka (9 žena) nije 
moguće sa sigurnošću utvrditi ima li djelovanje CC genotipa biološko značenje. 
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Povezanost ovog polimorfizma s parametrima tjelesne mase kod žena konzistentan je 
nalaz i u univarijatnim i multivarijatnim analizama i moguće je da ima neko biološko 
utemeljenje. Tim više što je ovaj nalaz u skladu s rezultatima drugih studija kod kojih se 
pretilost, između ostalog, povezuje i sa subkliničkom, kroničnom i sistemskom aktivacijom 
imunološkog sustava putem povećanog oslobađanja proupalnih citokina iz masnog tkiva. 
Produkcija TNF- a od strane adipocita regulira funkciju adipocita i ograničava povećavanje 
masnog tkiva (Skolnik i Marcusohn, 1996; Prins i sur., 1997). Pretjerana produkcija TNF-a od 
strane adipocita s druge strane pridonosi inzulinskoj rezistenciji, koja se javlja kao posljedica 
pretilosti, inhibirajući inzulinske receptore i transport glukoze u skeletnim mišićima i drugim 
tkivima osjetljivim na inzulin (Hotamisligil i sur., 1995; Kern i sur., 1995). 
Na vezu između TNF-α gena, razine TNF-α u krvi i tradicionalnih kardiovaskularnih 
čimbenika rizika ukazali su i rezultati studije Cui i suradnika (2012) na populaciji Han 
Kineza. Prema njihovim rezultatima TC i CC genotip povezuju se sa smanjenom razinom 
TNF-α u plazmi. Istovremeno veće razine TNF-α u plazmi povezane su sa starijom životnom 
dobi, većim BMI, povećanim ukupnim kolesterolom, te sniženim HDL kolesterolom rs 
1799964 polimorfizam TNF-α gena u navedenoj je studiji također bio značajno povezan s 
povećanim rizikom za moždani udar (Cui i sur., 2012). 
TNF-α ima važnu ulogu u procesu remodeliranja kostiju, stimulirajući istovremeno 
osteoklastogenezu, te apoptozu, smanjenu diferencijaciju i proliferaciju osteoblasta. 2009. 
godine Kim i suradnici u svojoj studiji utvđuju povezanost tri polimorfizma TNF-α gena s 
gustočom koštanog tkiva i osteoporozom kod 377 žena u postmenopauzi (Kim i sur., 2009). 
Pregledom literature nisu pronađeni podaci o povezanosti rs1799964 polimorfizma 
osteoporoze, no nalazi ove, ali i drugih studija ukazuju na potencijalni utjecaj TNF-α gena na 
gustoću koštanog tkiva i ovaj nalaz svakako zahtjeva daljnja istraživanja.  
5.4. Međugeneracijska meta-analiza 
Arg/Pro polimorfizam na kodonu 72 TP53 gena 
Meta-analiza 4 populacije, provedena u okviru ove doktorske disertacije, pokazala je 
značajnu povezanost Arg/Pro polimorfizma TP53 gena i dugovječnosti, odnosno nosioci 
Arg alela imaju 1,15 puta veću šansu za doživljavanje duboke starosti u odnosu na osobe koje 
nisu nosioci Arg alela. Iako rezultati meta-analize indiciraju da ovaj značajan polimorfizam 
ima utjecaja na doživljavanje duboke starosti, rezultati nisu jednoznačni. Premda je OR 
vrijednost značajna OR=1,15 (95% CI 0,93-1,41; p < 0,001), rezultat nije pouzdan jer raspon 
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pouzdanosti prelazi preko 1 (na razini 95% sigurnosti). To znači da učinak „rizičnog“ alela 
jest takav da možda povećava vjerojatnost pripadnosti skupini staraca a možda i smanjuje tu 
vjerojatnost. 
Utjecaj Arg/Pro polimorfizma TP53 gena na dugovječnost iscrpno je istraživan u 
brojnim studijama na različitim populacijama i rezultati su uistinu kontradiktorni. U 
talijanskoj populaciji i populaciji Ashkenazi Židova nije opažena razlika u distribuciji alela 
ovog polimorfizma između različitih dobnih skupina (Bonafe i sur., 1999; Bonafe i sur., 2002; 
Stessman i sur., 2005). Prospektivne studije dugovječnih osoba švedske, danske i nizozemske 
populacije ukazale su na protektivni učinak Pro alela, odnosno nosioci Pro alela (Arg/Pro i 
Pro/Pro genotipovi) imali su veće šanse za preživljenje nakon obolijevanja od potencijalno 
smrtonosnih bolesti poput raka, kardiovaskularnih bolesti i sl., u odnosu na Arg/Arg 
homozigote (Orsted i sur., 2007; van Heemst i sur., 2005). Protektivni učinak Arg alela, u 
smislu doživljavanja duboke starosti opažen je u dvije studije. U populaciji Tartara starijih od 
60 godina frekvencija Arg/Arg genotipa povećava se s dobi (Mustafina i sur., 2011). Di Pietro 
i suradnici 2013. godine u svojoj studiji zaključuju kako Arg alel povećava šanse za 
doživljavanje duboke starosti, ali samo kod žena (Di Pietro i sur., 2013). Zanimljiva je i 
činjenica se Arg/Pro heterozigotni genotip pokazao protektivnim u dvije prospektivne studije 
(nizozemska i danska populacija) (Orsted i sur., 2007; van Heemst i sur., 2005). 
Kontradiktorni rezultati studija koje su ispitivale utjecaj ovog polimorfizma na 
dugovječnost mogu biti posljedica različitih metodoloških pristupa (kohortne vs. prospektivne 
studije), ali i prilagodbi različitih etničkih skupina specifičnim geografskim i klimatskim 
uvjetima. Naime, uočen je porast učestalosti Pro alela u smjeru sjever-jug od 17% u Švedskoj 
do 63% u Nigeriji, no nije nađena razlika u frekvenciji alela u populacijama na istoj 
geografskoj širini (Beckman i sur., 1994, Bišof i sur., 2011). S obzirom na spolno specifični 
učinak ovog polimorfizma utvrđen u ovoj studiji, ali i studiji Di Pietro-a i sur. (2013), 
potrebno je uzeti u obzir i spolnu stratifikaciju prilikom dizajniranja daljnjih studija. 
rs1800795 polimorfizam IL-6 gena 
Rezultati meta-analize 4 populacije provedene u okviru ove doktorske disertacije nisu 
ukazali na značajnu povezanost rs1800795 polimorfizam IL-6 gena s doživljavanjem duboke 
starosti. Meta-analiza 5 europskih populacija (7 studija) Di Bona i suradnika iz 2009. godine 
također nije ukazala na značajnu povezanost ovog polimorfizma s doživljavanjem duboke 
starosti. Međutim, u istoj studiji, u podskupini talijanskih stogodišnjaka (tri studije) muški 
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ispitanici GG genotipa imali su dvostruko manje šanse za doživljavanje statusa stogodišnjaka 
(Di Bona i sur., 2009). 
S obzirom na mali broj studija uključenih u obje ovdje provedene meta-analize, kao i 
na populacijsku heterogenost u učestalosti ispitivanih alela, utjecaj Arg/Pro polimorfizma na 
kodonu 72 TP53 gena i rs1800795 polimorfizma IL-6 gena potrebno je istražiti u daljnjim 
ciljano dizajniranim studijama. Utjecaj genotipa na fenotip može varirati ovisno o 
geografskom položaju, spolu, te dobi (zbog promjena u biološkim i okolišnim čimbenicima 
vezanim uz starenje), stoga ove faktore treba uzeti u obzir prilikom odabira podataka koji se 
koriste za meta-analizu. 
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6. ZAKLJUČCI  
1. U provedenom istraživanju, u kojem su sudjelovale 344 osobe duboke starosti (srednja 
dob 88,33±3,52 god), od čega 87 muškaraca (25,2%) i 257 žena (74,8%), ustanovljene 
su značajne biometrijske razlike između spolova. Od antropometrijskih obilježja treba 
istaknuti da su muškarci viši, teži, imaju veći opseg struka, širinu lakta, visinu koljena, 
omjer opsega struka i bokova, dok žene imaju značajno veći kožni nabor tricepsa, kao 
i sumu subskapularnog nabora i nabora tricepsa. Ostale biometrijske analize ukazale 
su na razlike u lipidnom statusu (žene u odnosu na muškarce imaju značajno više 
vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL i LDL kolesterola, triglicerida), te više 
vrijednosti TIBC i UIBC, dok muškarci imaju veću razinu željeza u krvi i veću 
gustoću koštanog tkiva. U anketnim varijablama koje ocjenjuju funkcionalnu 
sposobnost i zdravstveno stanje kao i u vrijednostima krvnog tlaka nisu ustanovljene 
značajne razlike između muškaraca i žena.  
2. U faktorskoj analizi izlučena su 4 faktora pri čemu je prvi sadržavao varijable 
povezane s prehrambenim statusom dok je drugi faktor označen kao faktor općeg 
zdravlja s obzirom na to da je bio punjen s varijablama kao što su pokretnost i 
samostalnost, subjektivni osjećaj zdravlja. Kod faktora općeg zdravlja varijable su 
povezane na specifičan način što ukazuje da ova dobna skupina ima specifične 
fenotipove koji mogu poslužiti kao indikatori biološke dobi. Tako su biometrijske 
varijable koje ukazuju na prehrambeni status poput težine, MNA vrijednosti te lipidni 
i proteinski status pokazale pozitivnu povezanost s faktorom općeg zdravlja. Odnosno, 
osobe duboke starosti koje su bolje uhranjene, imaju veću razinu lipida i proteina u 
krvi se ujedno osjećaju pokretnije, samostalnije i zdravije. S druge strane, brojni drugi 
klasični rizični faktori kao što su krvni tlak, gustoća kostiju i pušenje nisu pokazali 
povezanost s ovim faktorom. 
3. Univarijatne analize povezanosti ispitivanih polimorfizama s originalnim (mjerenim) 
varijablama identificirale su određene genotipove (alele) kao rizične ili protektivne. 
Ova povezanost pokazala se izrazito spolno-specifična. Naime, ustanovljena je 
različita struktura povezanosti ispitivanih varijabli i odabranih polimorfizama „gena 
dugovječnosti“ kod muškaraca i žena. Polimorfizmi rs1800795 IL-6 gena, rs3758391 
SIRT1 gena, te Arg72Pro i intron 3 gena TP53 pokazali su snažniju povezanost sa 
specifičnim varijablama zdravlja kod muškaraca, dok je rs1799964 TNF-α gena 
pokazao povezanost s pojedinim parametrima zdravstvenog statusa kod žena. 
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4. Kompozitne varijable biološke dobi - konstruirane na dva načina: a) a priori formirana 
aditivna skala općeg zdravlja te b) faktor općeg zdravlja izoliran faktorskom analizom 
– pokazale su konzistentnu povezanost s ispitivanim polimorfizmima „gena 
dugovječnosti“ pri čemu se rs1800795 IL-6 gena kod muškaraca izdvojio kao 
potencijalno pleiotropni lokus povezan s biološkom dobi.  
5. Meta-analiza 4 populacije ukazala je na potencijalnu povezanost polimorfizma 
Arg72Pro na kodonu 72 TP53 gena s dugovječnosti, dok su rezultati meta-analize 
rs1800795 polimorfizma IL-6 gena bili granične signifikantnosti. Veličina uzoraka, 
odnosno mali broj populacija uključenih u meta-analizu, kao i njihova heterogenost, 
otežavaju donošenje nedvosmislenih zaključaka o učinku ovih polimorfizama na 
dugovječnost. 
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PRILOG 1  
 
Anketna pitanja koja su korištena u provedenim analizama. Pitanja koja su korištena za konstrukciju aditivnih skala 
označena su brojem 1 (anketnih), 2 (biometrijskih), 3 (združenih). 
 
dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla Tumačenje 
0 1.  O DOB Zaokružena decimalna dob raspon: 80 – 101  
0 2.  O MB Matični broj ispitanika raspon: 1 - 345 
0 3.  O SPOL Spol M = 1, Ž = 2 
1 4.  O BOLEST3 Akutna bolest u zadnja 3 mjeseca Ne = 1      Da = 2 
1 5.  O BOLNICA Ležao u bolnici u posljednjih 5 godina Ne = 1      Da = 2 
1 6.  O LIJECNIK Tražio liječnika u posljednjih godinu 
dana 
Ne = 1      Da = 2 
1 7.  O LIJEK_K Broj lijekova dnevno Ne pije lijekove = 0 
1 lijek = 1 
2-3 lijeka = 2 
više od 3 lijeka = 3 
0 8.  O LIJEK_N Broj lijekova dnevno  raspon: 0 - 12 
1 9.  I LIJEK_NK Broj lijekova dnevno (kategorije) 1 = 0-2 
2 =3-4 
3 = 5+ 
1 10.  O STRES3 Psihološki stres u zadnja 3 mjeseca Ne = 1      Da = 2 
0 11.  I BOL4VAR Suma odgovora 4 varijable: 
stres3+bolest3+liječnik+bolnica 
raspon: 4 - 8 
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dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla Tumačenje 
0 12.  I BOLES_N Suma odgovora na pitanja navedena u 
Prilogu 2 
raspon: 0 - 12 
1 13.  I BOLEST_K Suma odgovora na pitanja navedena u 
Prilogu 2 (kategorije) 
1= 0-2  
2= 3-5 
3 = 6+ 
0 14.  I INFINZAN  Prebolio inzult, infarkt miokarda ili 
boluje od angine pektoris 
Ne = 1      Da = 2 
0 15.  I POMAG_N Suma odgovora na pitanja navedena u 
tablici Prilogu 3 
raspon: 0 - 6 
1 16.  I POMAGA_K Suma odgovora na pitanja navedena u 
tablici Prilogu 3 (kategorije) 
1= 0-2  
2= 3-5 
3 = 6+ 
0 17.  I VITAMINI Suma odgovora na pitanja navedena u 
tablici 2.1.3. 
raspon: 0 - 8 
1 18.  O MOKRENJE Mokrenje 1 = nema smetnje  
2 = učestalo noćno mokrenje 
3 = inkontinencija  
1 19.  O POKR_O (V22) Pokretnost (ocjenjuje ispitivač)  1 = izlazi iz kuće  
2 = ustaje iz kreveta/stolice, ali ne 
izlazi van iz kuće 
3 = vezan uz krevet/stolicu 
1 20.  O POKRE_O 
(V23) 
Pokretnost (fizički status) (ocjenjuje 
ispitivač) 
1 = sasvim pokretan 
2 = ograničeno pokretan 
3 = trajno ograničeno pokretan 
1 21.  O POKRE_S 
(V62) 
Sadašnja pokretljivost  
 
1 = odlična ili vrlo dobra 
2 = dobra ili zadovoljavajuća 
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dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla Tumačenje 
3 = loša 
1 22.  O SAMOS_O 
(V23) 
Samostalnost (psihički status) 
(ocjenjuje ispitivač) 
1 = sasvim samostalan 
2 = ograničeno samostalan 
3 = trajno nesamostalan 
1 23.  O SAMOS_S 
(V63) 
Sadašnja samostalnost 
 
1 = odlična ili vrlo dobra 
2 = dobra ili zadovoljavajuća 
3 = loša 
1 24.  O ZDRAV_S 
(V60) 
Sadašnje zdravlje 1 = odlično ili vrlo dobro 
2 = dobro ili zadovoljavajuće 
3 = loše 
1 25.  O ZDRDR_S 
(V61) 
Zdravlje u odnosu na druge  
 
1 = bolje je ili jednako dobro 
2 = ne znam 
3 = lošije je 
0 26.  O MM_SCORE Minimental state examination (bodovi) raspon : 0 - 30 
2 27.  I MM17 Minimental state examination 
(kategorije) 
1 = 18-30 
2 = 0-17 
2 28.  I MMSE_K Minimental state examination 
(kategorije) 
1 = 21-30 
2 = 11-20 
3 =  0-10 
0 29.  O MNASCORE Mini nutritional assessment skor 
(bodovi)  
raspon: 8 - 29 
3 30.  I MNA_3KAT Mini nutritional assessment skor u 3 
kategorije 
1 = normalna uhranjenost 
2 = rizik od pothranjenosti 
3 = pothranjenost 
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dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla Tumačenje 
0 31.  O BR_CIGAR Broj cigareta koje ispitanik dnevno 
popuši ili je prije pušio (ako je nepušač 
= 0) 
raspon: 0 - 60 
0 32.  O GOD_PUS Broj godina pušenja cigareta raspon: 0 - 74 
0 33.  O POC_PUSE Dob u kojoj je ispitanik počeo pušiti raspon: 11 - 77 
0 34.  O PUŠENJE Pušenje  Nepušač = 1 
Bivši pušač = 2 
Pušač = 3 
0 35.  I PACKYEAR Indeks: (godpus x broj cig) / 20. 
(indeks daje broj godina u kojima je 
ispitanik pušio jednu kutiju cigareta 
dnevno) 
raspon: 0 - 173 
192 
 
                     PRILOG 2  
 
                     Popis kroničnih bolesti korištenih u anketnom upitniku u svrhu 
konstrukcije varijable „BOLES_N“ kao pokazatelja zdravstvenog 
stanja ispitanika. 
 
Broj 
varijable 
Varijabla Tumačenje 
1.  Visok tlak Ne = 1      Da = 2 
2.  Slabo srce Ne = 1      Da = 2 
3.  Slabokrvnost Ne = 1      Da = 2 
4.  Vrtoglavica, poremećaj 
ravnoteže 
Ne = 1      Da = 2 
5.  Masnoće u krvi Ne = 1      Da = 2 
6.  Šećer Ne = 1      Da = 2 
7.  Vene Ne = 1      Da = 2 
8.  Disanje Ne = 1      Da = 2 
9.  Glaukom Ne = 1      Da = 2 
10.  Mrena Ne = 1      Da = 2 
11.  Sluh Ne = 1      Da = 2 
12.  Reuma Ne = 1      Da = 2 
13.  Križa Ne = 1      Da = 2 
14.  Osteoporoza Ne = 1      Da = 2 
15.  Opstipacija Ne = 1      Da = 2 
16.  Proljev Ne = 1      Da = 2 
17.  Dekubitus Ne = 1      Da = 2 
18.  Uclus cruris Ne = 1      Da = 2 
19.  Depresija Ne= 1 
Blaga = 2 
Teška = 3 
20.  Senilnost Ne= 1 
Blaga = 2 
Teška = 3 
21.  Druge bolesti Ne = 1      Da = 2 
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                    PRILOG 3  
 
Popis pomagala korištenih u anketnom upitniku u svrhu konstrukcije 
varijable „Pomagala“ kao pokazatelja funkcionalne sposobnosti. 
 
Broj 
varijable 
Varijabla Tumačenje 
1.  Naočale Ne = 1      Da = 2 
2.  Zubna proteza Ne = 1      Da = 2 
3.  Slušni aparat Ne = 1      Da = 2 
4.  Štap Ne = 1      Da = 2 
5.  Klupica Ne = 1      Da = 2 
6.  Invalidska kolica Ne = 1      Da = 2 
7.  Čarape za vene Ne = 1      Da = 2 
8.  Stolac, rukohvat za 
kupanje 
Ne = 1      Da = 2 
9.  Uloške, pelene Ne = 1      Da = 2 
10.  Perika, tupe Ne = 1      Da = 2 
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PRILOG 4 
Biometrijske varijable koje su korištene u provedenim analizama. One koje su korištene za konstrukciju biometrijskih aditivnih skala označene su 
brojem  2.  
set dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla (jedinica) 
Kodiranje (za kvalitativne 
varijable) ili raspon vrijednosti (za 
kvantitativne varijable) 
ANTROPOMETRIJA 0 1.  O KN_SUBSKA kožni nabor tricepsa (0,1 mm) raspon: 24 - 483 
ANTROPOMETRIJA 0 2.  O KN_TRICEP kožni nabor subskapularni (0,1 mm) raspon: 50 - 510 
ANTROPOMETRIJA 0 3.  O OPS_BOKA opseg bokova (mm) raspon: 790 - 1392 
ANTROPOMETRIJA 0 4.  O OPS_NADL opseg nadlaktice (mm) raspon: 171 - 378 
ANTROPOMETRIJA 0 5.  O OPS_POTK opseg potkoljenice (mm) raspon: 213 - 481 
ANTROPOMETRIJA 0 6.  O OPS_STRU opseg struka (mm) raspon: 690 - 1300 
ANTROPOMETRIJA 0 7.  O SIRLAKAT širina lakta (mm) raspon: 51 - 81 
ANTROPOMETRIJA 0 8.  O TEZINA tjelesna težina (kg) raspon: 30,5 – 110,5 
ANTROPOMETRIJA 0 9.  O VIS_KOLJ visina   koljena (mm) raspon: 400 - 617 
ANTROPOMETRIJA 0 10.  O VISINA visina tijela (cm) raspon: 133,0 – 192,0 
ANTROPOMETRIJA 0 11.  I BMI indeks mase tijela: težina (kg) / visina
2 
(m) 
raspon: 14,43 – 44,39 
ANTROPOMETRIJA 2 12.  I BMI30 indeks mase tijela: težina (kg) / visina
2 
(m) 
1 = <30 
2 = 30+ 
ANTROPOMETRIJA 0 13.  I KN_SUMA kožni nabor – suma subskapularnog i 
tricepsa (0,1 mm) 
raspon: 94 - 760 
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set dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla (jedinica) 
Kodiranje (za kvalitativne 
varijable) ili raspon vrijednosti (za 
kvantitativne varijable) 
ANTROPOMETRIJA 0 14.  I WHR (WAIST / 
HIP RATIO) 
omjer opsega struka i bokova raspon: 0,719 – 1,148 
ANTROPOMETRIJA 2 15.  I WHR_K omjer opsega struka i bokova 1 = <0,80 
2 = 0,80+ 
BIOKEMIJA 0 16.  O GLUKOZA glukoza natašte (mmol/L) raspon: 2,81- 21,01 
BIOKEMIJA 2 17.  I GUK_2K glukoza natašte (mmol/L) 
1 = <6,4 
2 = 6,4+ 
BIOKEMIJA_L 0 18.  O HDL HDL kolesterol (mmol/L) raspon: 0,60 – 2,62 
BIOKEMIJA_L 2 19.  I HDL_K HDL kolesterol (mmol/L) 
1 = 1,0+ (M); 1,2+ (Ž) 
2 = < 1,0 (M);  < 1,2 (Ž) 
BIOKEMIJA_L 0 20.  O KOLE_UKUPNI ukupni kolesterol (mmol/L) raspon: 2,30 – 8,70 
BIOKEMIJA_L 2 21.  I KOLE_K ukupni kolesterol (mmol/L) 
1 = <5,0 
2 = 5,0+ 
BIOKEMIJA_L 0 22.  O LDL LDL kolesterol (mmol/L) raspon: 1,19 – 5,92 
BIOKEMIJA_L 2 23.  I LDL_K LDL kolesterol (mmol/L) 
1 = <3,0 
2 = 3,0+ 
BIOKEMIJA_L 0 24.  O TRIGLIC trigliceridi (mmol/L) raspon: 0,50 – 5,40 
BIOKEMIJA_L 2 25.  I TRIGLIC_K trigliceridi (mmol/L) 
1 = <1,7 
2 = 1,7+ 
BIOKEMIJA_L 0 26.  I LDL_HDL omjer LDL i HDL kolesterola raspon: 0,80 – 5,45 
BIOKEMIJA_L 2 27.  I IND2_K omjer LDL i HDL kolesterola 
(kvalitativno) 
1 = <3,1 
2 = 3,1+ 
BIOKEMIJA_P 0 28.  O ALBUMINI albumini (g/L) raspon: 27 - 53 
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set dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla (jedinica) 
Kodiranje (za kvalitativne 
varijable) ili raspon vrijednosti (za 
kvantitativne varijable) 
BIOKEMIJA_P 0 29.  O GLOBUL globulini (g/L) raspon: 14 - 57 
BIOKEMIJA_P 0 30.  O UK_PROTE ukupni proteini (g/L) raspon: 49 - 93 
BIOKEMIJA_V 0 31.  O B12 vitamin B12 (pmol/L) raspon: 78 - 1349 
BIOKEMIJA_V 0 32.  O FOLATI folati (nmol/L) raspon: 6.0 – 32,2 
BIOKEMIJA_Z 0 33.  O TIBC TIBC (μmol/L) raspon: 25 - 85 
BIOKEMIJA_Z 0 34.  O UIBC UIBC (μmol/L) raspon: 17 - 81 
BIOKEMIJA_Z 0 35.  O ZELJEZO željezo (μmol/L) raspon: 2 - 38 
TLAK 0 36.  O DIJASTO2 dijastolički tlak – 2. mjerenje (mm Hg) raspon: 45 - 115 
TLAK 0 37.  O SISTOL2 sistolički tlak – 2. mjerenje (mm Hg) raspon: 55 - 195 
TLAK 2 38.  I HT_NOVO sistolički tlak > 140 mmHg ili dijastolički 
tlak > 90 mmHg ili uzima terapiju za 
tlak  
Ne = 1      Da = 2 
TLAK 2 39.  I HT160_95 sistolički tlak > 160 mmHg ili dijastolički 
tlak > 95 mmHg ili uzima terapiju za 
tlak 
Ne = 1      Da = 2 
TLAK 0 40.  I PULS (SIS-DIA) razlika: sistolički – dijastolički krvni tlak 
(2. mjerenje) (mm Hg) 
raspon: 10 - 115 
TLAK 2 41.  I PULS_K razlika: sistolički – dijastolički krvni tlak 
(2. mjerenje) (mm Hg) 
1 = < 40  
2 = > 40 
UZV KOSTI 0 42.  O D_BMD gustoća koštanog tkiva petne kosti 
desne noge (UZV procjena BMD; Bone 
Mineral Density) (g/cm2) 
raspon: 0,133 – 0,849 
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set dio 
aditivnog 
seta 
Broj 
varijable 
originalna 
(O) ili 
izvedena 
/indeks/ (I) 
varijabla 
Kratica varijable 
Varijabla (jedinica) 
Kodiranje (za kvalitativne 
varijable) ili raspon vrijednosti (za 
kvantitativne varijable) 
UZV KOSTI 0 43.  O L_BMD Gustoća koštanog tkiva petne kosti 
lijeve noge (UZV procjena BMD; Bone 
Mineral Density) (g/cm2) 
raspon: 0,107 – 1,00 
UZV KOSTI 0 44.  I D_PERC_T Gustoća koštanog tkiva petne kosti 
desne noge izražen kao postotak 
očekivane vrijednosti u dotičnoj dobnoj i 
spolnoj skupini (%) 
raspon: 22 - 145 
UZV KOSTI 0 45.  I L_PERC_T Gustoća koštanog tkiva petne kosti 
lijeve noge izražen kao postotak 
očekivane vrijednosti u dotičnoj dobnoj i 
spolnoj skupini (%) 
raspon: 18 - 164 
UZV KOSTI 2 46.  I SAHARA Gustoća koštanog tkiva petne kosti 
lijeve noge (kvalitativno) u odnosu na 
očekivane vrijednosti u dotičnoj dobnoj i 
spolnoj skupini 
1 = normalno (T vrijednosti > -1)  
2 = osteopenija (T vrijednosti  -1 - 
-2,5) 
3 = osteoporoza (T vrijednosti < -
2,5) 
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PRILOG 5 
Korelacijska matrica (ukupni uzorak). U svakoj tablici prikazane su u padajućem slijedu 
varijable koje koreliraju više od r=0,2 sa svakom od vodećih varijabli za svaki od četiri izlučena 
faktora (oba faktorska pola)  
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Spol 
L10_KNT ,458 
TOT_KOLE  ,349 
LDL_KOLE LDL ,251 
HDL_KOLE HDL ,240 
OPS_STRU  -,306 
TEZINA  -,403 
L10_L_T -,405 
L10_D_T -,444 
WH_RATIO WHR -,471 
SIR.LAKAT  -,601 
VISINA  -,723 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v22) 
POKRE_S v62pokre ,473 
SAMOS_S v63samos ,473 
ZDRAV_S v60zdravlje ,274 
ZDRDR_S v61zdrdr ,274 
MOKRENJE ,227 
OPS_NADL  -,224 
L10_KNT -,225 
L10_MM -,244 
TIBC TIBC -,252 
BMI BMI -,266 
L10_KNS -,276 
ZELJEZO  -,291 
TEZINA  -,313 
ALBUMINI  -,396 
OPS_POTK  -,410 
MNASCORE -,602 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v62) 
ZDRAV_S v60zdravlje ,571 
SAMOS_S v63samos ,551 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
,473 
ZDRDR_S v61zdrdr ,378 
XBOLES_N ,210 
MNASCORE -,403 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
HDL 
TOT_KOLE  ,326 
ALBUMINI  ,267 
A_SPOL ,240 
L10_MM ,203 
TEZINA  -,202 
WH_RATIO WHR -,237 
OPS_STRU  -,262 
TRIGLIC  -,322 
LDL_HDL LDL/HDL -,546 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
LDL/HDL 
LDL_KOLE LDL ,699 
TOT_KOLE  ,531 
TRIGLIC  ,360 
OPS_STRU  ,251 
L10_KNT ,206 
L10_KNS ,199 
HDL_KOLE HDL -,546 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
MNA score 
OPS_POTK  ,485 
TEZINA  ,422 
BMI BMI ,408 
OPS_NADL  ,366 
L10_KNS ,355 
OPS_STRU  ,297 
L10_KNT ,292 
OPS_BOKA  ,276 
L10_MM ,265 
ALBUMINI  ,259 
TIBC TIBC ,221 
TOT_KOLE  ,208 
BOL4VAR -,216 
MOKRENJE -,256 
ZDRAV_S v60zdravlje -,356 
POKRE_S v62pokre -,403 
ZDRDR_S v61zdrdr -,427 
SAMOS_S v63samos -,496 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,602 
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Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Težina 
BMI BMI ,806 
OPS_STRU  ,782 
OPS_POTK  ,761 
OPS_NADL  ,759 
OPS_BOKA  ,721 
L10_KNS ,638 
VISINA  ,580 
SIR.LAKAT  ,569 
MNASCORE ,422 
L10_KNT ,377 
L10_D_T ,373 
L10_L_T ,360 
WH_RATIO WHR ,357 
L10_GUK ,208 
HDL_KOLE HDL -,202 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,313 
A_SPOL -,403 
 
 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Visina 
SIR.LAKAT  ,618 
TEZINA  ,580 
L10_D_T ,436 
L10_L_T ,384 
OPS_STRU  ,274 
WH_RATIO WHR ,259 
OPS_POTK  ,251 
L10_KNT -,217 
TOT_KOLE  -,235 
A_SPOL -,723 
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PRILOG 6  
Korelacijska matrica (muškarci). U svakoj tablici prikazane su u padajućem slijedu varijable koje 
koreliraju više od r=0,2 sa svakom od vodećih varijabli za svaki od četiri izlučena faktora (oba 
faktorska pola) 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v22) 
SAMOS_S v63samos ,497 
POKRE_S v62pokre ,429 
LIJEK_N lijek_broj ,307 
ZDRDR_S v61zdrdr ,298 
ZDRAV_S v60zdravlje ,234 
L10_KNT -,211 
DIJASTO2 DIA -,213 
PULS_2MJ (SIS-DIA) -,216 
TRIGLIC  -,226 
UK_PROTE  -,252 
L10_KNS -,261 
SISTOL2 SIS -,297 
HDL_KOLE HDL -,314 
TOT_KOLE kolesterol -,314 
ZELJEZO  -,317 
OPS_POTK op.potkolj. -,334 
ALBUMINI  -,488 
MNASCORE -,495 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v62) 
SAMOS_S v63samos ,634 
ZDRAV_S v60zdravlje ,556 
ZDRDR_S v61zdrdr ,449 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
,429 
XBOLES_N ,341 
LIJEK_N lijek_broj ,298 
XPOMAG_N ,284 
MOKRENJE ,274 
BOL4VAR ,208 
L10_KNS -,218 
TOT_KOLE kolesterol -,227 
MNASCORE -,475 
 
 
 
 
 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Samostalnost 
(v63) 
POKRE_S v62pokre ,634 
ZDRDR_S v61zdrdr ,552 
ZDRAV_S v60zdravlje ,531 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
,497 
XBOLES_N ,281 
MOKRENJE ,271 
BOL4VAR ,258 
LIJEK_N lijek_broj ,243 
L10_GUK ,232 
OPS_POTK op.potkolj. -,229 
TOT_KOLE kolesterol -,265 
L10_KNS -,283 
DIJASTO2 DIA -,284 
MNASCORE -,617 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
LDL/HDL 
LDL_KOLE LDL ,722 
TOT_KOLE kolesterol ,514 
TRIGLIC  ,368 
TEZINA  ,343 
OPS_NADL  ,314 
OPS_STRU  ,298 
VISINA  ,297 
L10_KNT ,247 
WH_RATIO WHR ,231 
SIRLAKAT  ,221 
L10_KNS ,220 
OPS_BOKA  ,213 
HDL_KOLE HDL -,612 
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Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
MNA score 
OPS_POTK op.potkolj. ,376 
DIJASTO2 DIA ,294 
TOT_KOLE kolesterol ,289 
L10_KNS ,283 
L10_KNT ,282 
TEZINA  ,272 
OPS_NADL  ,256 
BMI BMI ,253 
HDL_KOLE HDL ,226 
MOKRENJE -,290 
LIJEK_N lijek_broj -,354 
XBOLES_N -,404 
BOL4VAR -,417 
POKRE_S v62pokre -,475 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,495 
ZDRAV_S v60zdravlje -,554 
ZDRDR_S v61zdrdr -,593 
SAMOS_S v63samos -,617 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Težina 
BMI BMI ,846 
OPS_NADL  ,812 
OPS_BOKA  ,802 
OPS_POTK op.potkolj. ,798 
OPS_STRU  ,781 
L10_KNT ,676 
L10_KNS ,604 
SIRLAKAT  ,495 
VISINA  ,418 
WH_RATIO WHR ,393 
TIBC TIBC ,354 
LDL_HDL LDL/HDL ,343 
LDL_KOLE LDL ,320 
TRIGLIC  ,310 
TOT_KOLE kolesterol ,309 
UIBC UIBC ,273 
MNASCORE ,272 
L10_GUK ,204 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Albumini 
UK_PROTE  ,570 
SISTOL2 SIS ,333 
PULS_2MJ (SIS-DIA) ,323 
ZELJEZO  ,308 
TRIGLIC  ,303 
BMI BMI ,251 
TIBC TIBC ,248 
OPS_POTK op.potkolj. ,246 
TOT_KOLE kolesterol ,240 
XPOMAG_N ,237 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,488 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Željezo 
ALBUMINI  ,308 
HDL_KOLE HDL ,230 
TIBC TIBC ,213 
L10_GUK ,211 
L10_KNS ,207 
DIJASTO2 DIA ,202 
GLOBUL  -,243 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,317 
UIBC UIBC -,552 
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PRILOG 7 
Korelacijska matrica (žene). U svakoj tablici prikazane su u padajućem slijedu varijable koje 
koreliraju više od r=0,2 sa svakom od vodećih varijabli za svaki od četiri izlučena faktora (oba 
faktorska pola)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
LDL/HDL 
LDL_KOLE LDL ,721 
TOT_KOLE kolesterol ,579 
TRIGLIC triglic ,367 
OPS_STRU op.struk ,262 
L10_KNT ,218 
WH_RATIO WHR ,213 
HDL_KOLE HDL -,551 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v22) 
POKRE_S v62pokre ,487 
SAMOS_S v63samos ,465 
ZDRAV_S v60zdravlje ,290 
ZDRDR_S v61zdrdr ,280 
MOKRENJE ,249 
VISINA visina -,200 
L10_L_T -,231 
L10_MM -,272 
OPS_NADL op.nadl -,273 
L10_KNS -,275 
ZELJEZO zeljezo -,277 
TIBC TIBC -,299 
BMI BMI -,320 
L10_KNT -,323 
TEZINA tezina -,357 
ALBUMINI albumini -,372 
OPS_POTK op.potkolj. -,428 
MNASCORE -,628 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Pokretnost 
(v62) 
ZDRAV_S v60zdravlje ,583 
SAMOS_S v63samos ,517 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
,487 
ZDRDR_S v61zdrdr ,357 
VISINA visina -,208 
MNASCORE -,373 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Težina 
BMI BMI ,910 
OPS_NADL op.nadl ,862 
OPS_BOKA op.bok ,815 
OPS_POTK op.potkolj. ,802 
OPS_STRU op.struk ,748 
L10_KNT ,694 
L10_KNS ,693 
VISINA visina ,474 
MNASCORE ,467 
SIRLAKAT sir.lakat ,435 
L10_L_T ,380 
L10_D_T ,348 
TRIGLIC triglic ,266 
SAMOS_S v63samos -,202 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,357 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Visina 
TEZINA tezina ,474 
OPS_POTK op.potkolj. ,320 
SIRLAKAT sir.lakat ,290 
L10_L_T ,261 
L10_D_T ,255 
OPS_NADL op.nadl ,251 
L10_KNT ,223 
OPS_BOKA op.bok ,217 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,200 
POKRE_S v62pokre -,208 
Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
UIBC 
UIBC 
TIBC TIBC ,820 
UK_PROTE proteini ,281 
GLOBUL globulini ,255 
ZELJEZO zeljezo -,471 
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Varijable koje najviše 
korelirarju (r > 0,2) 
Albumini 
TIBC TIBC ,363 
UK_PROTE proteini ,362 
ZELJEZO zeljezo ,332 
TOT_KOLE kolesterol ,301 
HDL_KOLE HDL ,296 
MNASCORE ,290 
OPS_POTK op.potkolj. ,240 
LDL_KOLE LDL ,226 
DIJASTO2 DIA ,201 
GLOBUL globulini -,208 
SAMOS_S v63samos -,210 
F_POKR_O 
v22pokretnost 
-,372 
